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PROLOGO

Es un honor para mi, haber recibido la gran responsabilidad de escribir el prélogo de
este documento cientifico por segunda vez. Con el paso de los afios, esta publica-
cion ha reunido la esencia y “Leimotive” de uno de los encuentros profesionales mas
significativos del mundo de la medicina, y especialmente de los especialistas en dolor.

En el pasado documento hice referencia al dolor créonico como ese problema muy com-
plejo que padece el 20 % de la poblacion segtin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la evolucion desde hace medio siglo hasta los avances mas significativos al dia
de hoy, los logros alcanzados, asi como el gran camino que hemos recorrido y el que
nos queda por recorrer para lograr hacer visible lo invisible y mejorar la calidad de vida
de aquellos pacientes que sufren dolor. Sin embargo en esta ocasion, quisiera hacer un
reconocimiento a todas los facultativos que invierten lo mas preciado de un ser huma-
no: “su tiempo”, abusando del amor y comprension de sus familias para invertirlo en
una lucha por mejorar la calidad de vida de una poblacion de enfermos especialmente
sensibles y fragiles.

Enumerar lo que implica este esfuerzo titdnico es una utopia, y es sin duda este docu-
mento el “culmen” de todo.

En esta ocasion se han recibido el doble de articulos que para la edicién pasada, lo
que ha hecho extremadamente dificil seleccionar los que se han considerado de mayor
impacto y evidencia cientifica, no obstante se han enviado sendas cartas de agradeci-
miento a todos aquellos facultativos que con gran ilusion y generosidad han querido
compartir su experiencia en forma de articulos y casos clinicos, y que lamentablemen-
te, por motivos de espacio, no pudieron incluirse en esta ocasion. No obstante, para la
proxima edicion se esta considerando la posibilidad de publicar dos tomos, ya que la
sensacion de impotencia ha embargado sin lugar a dudas a todo el equipo de revision y
edicion a la hora de realizar la seleccion.

Organizar un evento como este en un enclave tan maravilloso como la isla de Menorca
es un aliciente inmensurable, mas aun, viendo la gran afluencia de profesionales junto
con las grandes expectativas que se generan en torno a su realizacién, en un momento
de crisis econdmica que no ha hecho mella en el interés y caracter de todos los pro-
fesionales que con gran esfuerzo y motivacion se han inscrito en esta nueva edicion.
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Prilogo

Para tratar el dolor, es necesario medirlo, y esto es un auténtico reto para el paciente
y el médico tratante. Medir los niveles del dolor a intervalos regulares después de co-
menzar su tratamiento, la monitorizacion de los cambios en la evolucion partiendo de
una identificacion de la causa, que en muchas ocasiones no siempre es clara e incluso
enmascarada por estrategias diagnostico/terapéuticas no especializadas, determinan
en gran medida el éxito o fracaso en el manejo del paciente y por tanto la confianza
desilusion e incluso desesperacion del mismo profesional.

El dolor sigue siendo “el gran desconocido” y en el mejor de los casos todo un reto para
la medicina actual. El enfoque multidisciplinar es sin duda la via mas apropiada para
tratar al paciente en el que el dolor es su verdadera enfermedad. No obstante, exige
también a los diferentes componentes del equipo entender que no basta un enfoque ho-
listico del problema, sino también el compromiso de formacion de cada uno de los pro-
fesionales implicados, mediante la ampliacion e incorporacion de nuevas herramientas
diagnoéstico-terapéuticas que mejoren también la seguridad en sus procedimientos e
incluso permitan cambiar o replantear diagnosticos.

En esta edicion del Pain Meeting, se ha incorporado por primera vez un taller de eco-
grafia que sin lugar a dudas tiene su éxito garantizado. En este nuevo siglo hemos de
pensar que las especialidades médicas deben abandonar sus “nichos” de comparti-
mentacion del enfermo, para apoyarse mutuamente en la ampliacion del “cuerpo de
conocimiento” de cada una, con lo que dia a dia especialidades como la radiologia se
van transformando en protagonistas de una medicina mas intervencionista que clinica,
y los anestesiologos por ejemplo, en mas clinicos que intervencionistas. El gran bene-
ficiado de estos cambios es sin lugar a dudas el paciente, que dentro de un magma de
conocimiento compartido podré formar parte de la integracion progresiva de todos los
esfuerzos por generar nuevos enfoques que ademas de buscar nuevos tratamientos, se
replanteen los diagnosticos mediante una reflexion dirigida por el hambre de aprender
nuevas formas de hacer lo de siempre.

Este afio, y en vista del espacio que deseamos rendir el maximo posible, he decidido
reducir este prologo con vistas a no privarnos de grandes trabajos que queremos y
necesitamos publicar, y atin sabiendo que quedan muchas cosas en el tintero, prefiero,
antes de finalizar estas lineas, dar las gracias a EFHRE, al Prof. Dr Jordi Moya Riera,
por su lucha incansable contra el dolor y al brillante equipo y proyecto SineDolore, sin
los cuales nada de esto seria posible.

Hasta pronto y muchas gracias.

Prof: Dr. D. Jaime Rodriguez Quintosa

Director de la Catedra Universitaria de Investigacion en Urgencias, Emergencias, Catdstrofes y Cardioseguridad
de la UCAM

Presidente Enropeo de la European Foundation for Health, Research and Edncation (EFHRE)

Presidente de la Asociacidn Esparnola de Emergencias 112 (AEM112)

Presidente de Honor del Scientific International Committee of Emergencies (SICEM)
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MANIPULACION DE LA ADAPTACION
NEURONAL ANOMALA COMO ESTRATEGIA
PARA TRATAR DOLOR CRONICO

Eliezer Soto MD, Helena Knotkova PhD and Ricardo A. Cruciani, MD, PhD.
Departamento de Medicina del Dolor y Cuidados Paliativos, Centro Médico Beth Israel,
New York, New York, EEUU

INTRODUCCION

Observaciones realizadas en los ultimos afios han demostrado que cambios en plastici-
dad ocurren a distintos niveles del sistema nervioso incluyendo el cerebro y la médula
espinall. Ciertamente, los estudios pioneros realizados por Cohen, Herta Flor, Niels
Birbaumer, entre otros; han demostrado reorganizacion extensiva de la corteza mo-
tora y somatosensorial en pacientes con amputaciones!?. Observaciones en pacientes
amputados llevaron a la interesante teoria de que el dolor cronico produce cambios
en la representacion cortical del miembro afectado y en la excitabilidad neuronal de
la misma area®l. Pacientes con amputacion de un miembro y dolor fantasma fueron
comparados a pacientes con amputacion sin dolor. Es interesante destacar que estos
cambios observados en la corteza somatosensorial también ocurren paralelamente en
la corteza motora. Se observo que la representacion cortical correspondiente al miem-
bro amputado en los pacientes con dolor fantasma, estaba contraida, y era “invadida”
por la representacion cortical de las areas vecinas. En el caso de contraccion de la
representacion de la corteza correspondiente al miembro superior con dolor fantasma,
basado en su proximidad, el area que invade es la boca y el grado de cambio en la re-
presentacion cortical (“grado de invasion”), es directamente proporcional a la intensi-
dad del dolor. La representacion de los labios se expande de tal forma que en ocasiones,
cuando el paciente experimenta dolor fantasma en el brazo amputado, este se extiende
también a los labios y al cuello. Teniendo en cuenta que los cambios en reorganizacion
ocurren solo en aquellos pacientes con dolor, se ha especulado que el dolor juega un
rol en el origen de esta “adaptacion andmala”. Para comprobar esta hipdtesis se realizd
un estudio piloto en 12 pacientes con dolor fantasma y cambios de la representacion
del area afectada en el area somatosensitival*. Los pacientes que experimentaron una
mejoria del 50% o mayor del dolor fantasma con tratamiento agresivo con morfina oral,
recuperaron la representacion cortical normal, sugiriendo que estos cambios pueden
ser reversibles y que el tratamiento efectivo del dolor podria prevenirlos. Sin embargo,
también se observd en pacientes con dolor fantasma (pero no en aquellos que no lo
experimentaban) que la simulacion de movimiento del miembro amputado resultaba
en activacion cortical, no solo del area correspondiente al miembro amputado, sino
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también al area correspondiente a la zona vecina “invasora”, en el caso de este ejemplo,
la boca®!. Estos cambios no ocurrieron solamente en pacientes con dolor fantasmas,
sino que también se observaron en pacientes con SDRC (Sindrome Doloroso Regional
Complejo), condicion que antes se la conocia como DSR (Distrofia Simpatica Refleja).
Efectivamente, un estudio en un grupo de pacientes con dolor cronico en la mano afec-
tada con SDRC, mostraron una disminucion en la representacion del area de la corteza
somatosensorial correspondiente a la mano afectada, y también una aproximacion de
la representacion de los dedos de la misma mano, (contraccion de la representacion de
los dedos), cuando fueron comparados con la representacion de las mismas areas del
brazo control en el mismo paciente!®!.

La excitabilidad y plasticidad de la corteza somatosensorial y motora pueden manipu-
larse mediante la utilizacion de varias estrategias incluyendo técnicas invasivas, pro-
cedimientos no invasivos, y farmacos!”l.

INTERVENCIONES INVASIVAS

Las estrategias invasivas son basicamente dos: 1) Estimulacion Cerebral Profunda
(ECP) y 2) Estimulacion Cortical Motora (ECM)81.

ECP es una técnica que comenzo6 a utilizarse en los afos cincuenta y el lugar a esti-
mular era el hipotalamo. Con el tiempo otras areas fueron incluidas como el area peri-
ventricular gris (APVG), algunos de los nucleos talamicos y la capsula interna. Hasta
el momento los resultados con ECP son prometedores pero mixtos. En una serie de 32
casos en pacientes con dolor cronico de diversos origines incluyendo cancer y dolor
neuropatico, se observo una reduccion del 50% del dolor en aproximadamente el 50%
de los pacientes. Un meta-analisis de una serie de estudios de pacientes tratados con
ECP sugiere que los resultados obtenidos dependen de la estructura cerebral profunda
estimulada y el tipo de dolor experimentado por el paciente. Las estructuras mas co-
munmente estimuladas incluyen la sustancia gris periacueductal (SGPA), la capsula in-
ternay el talamo. La efectividad a largo plazo de estas estimulaciones fue de aproxima-
damente 79%, 84% y 58% para la SGPA, capsula interna y el talamo, respectivamente.
También se observd que el dolor nociceptivo respondié mejor a la estimulacion que el
neuropatico, con una respuesta al largo de plazo del 63% para el dolor nociceptivo y
del 47% para el neuropatico, respectivamente. En el 6% de los casos se pueden obser-
var complicaciones secundarias al procedimiento incluyendo infecciones, ruptura del
cable que conecta el estimulador al electrodo, y desplazamiento del electrodo. En el
3% de los casos se observan complicaciones relacionadas con la estructura estimulada
e incluyen contracciones musculares, disquinesias y parestesias. Una buena seleccion
del paciente es importante en cualquier técnica de implante, especialmente en ECP. En
general pacientes que son candidatos para este procedimiento incluyen aquellos que
tienen dolor intenso de origen neuropatico, no espinal, y que no responden a terapias
farmacoldgicas tradicionales. Las contraindicaciones incluyen coagulopatias y ven-
triculomegalia. En los casos en que los resultados son positivos los pacientes pueden
experimentar control del dolor por afios.
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La ECM se realiza mediante la aplicacion de un electrodo estimulador en el espacio
epidural sobre la corteza del giro precentral y se utilizan parametros de estimulacion
que estan por debajo de la produccion de una respuesta motora. En un estudio clinico
randomizado que incluyo 16 pacientes con lesiones de nervios periféricos 60% de los
pacientes reportaron resultados “satisfactorios”. En una serie de 3 pacientes con dolor
cronico de mas de 8 afios de duracion, uno con neuralgia del trigémino, otro con sin-
drome de deaferentacion del trigémino y el tercero con sindrome de deaferentacion
secundario a un meningioma, se observo una reduccion del 60% en la escala numé-
rica para la evaluacion del dolor. Ademas hay varios reportes de implante exitoso en
pacientes con variada presentacion incluyendo un caso de dolor cronico secundario a
cirugias multiples con una intencion inicial de remover un neuroma del acustico. Los
criterios de seleccion de pacientes para este tipo de procedimientos son semejantes al
que se realiza para seleccionar pacientes para ECP®I.

INTERVENCIONES NO INVASIVAS

Las estrategias no invasivas incluyen estimulacion magnética transcraneal (EMT), es-
timulacion transcraneal por corriente directa (ETCD).

Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT). EMT es una estrategia no invasiva
que consiste en aplicar un estimulo electromagnético a la corteza motora para modular
la respuesta dolorosa. El magneto genera un campo que varia rapidamente en intensi-
dad. Este cambio produce la generacion de una corriente eléctrica perpendicular que
es la que estimula la corteza cerebral. Esta técnica puede ser muy precisa de tal manera
que se pueden estimular areas restringidas si asi se desea. Para asegurar que el area a
estimular es la adecuada ser realizan primero mapeos funcionales ya sea con técnicas
de resonancia magnética funcional (RMNTY), o mediante potenciales evocados. Varios
estudios han sido realizados con EMT en poblaciones de pacientes con diferentes tipos
de dolor y los resultados han sido alentadores. En un estudio, cuatro de siete pacientes
con dolor neuropatico de origen central que recibieron un tratamiento con EMT ex-
perimentaron una mejoria que sobrepaso la duracion de la estimulacion pero no fue
duradera. En un grupo de pacientes con neuralgia del trigémino se observd una mejoria
de 30%. Un estudio mas reciente en 90 pacientes con varios tipos de diagnostico de
dolor neuropatico mostraron variabilidad en los resultados que fue dependiente del
diagnostico, la localizacion y la duracion del dolor. Ciertamente, pacientes con lesion
de la médula espinal, lesiones de plexos nerviosos o con diagndstico de neuralgia del
trigémino, respondieron mejor que aquellos con dolor de origen central secundario a
un infarto cerebral®.

Estimulaciéon Transcraneal por Corriente Directa (ETCD). Esta es una modalidad
de tratamiento del dolor, que es no invasiva, no dolorosa, con la que no se han obser-
vado efectos adversos significativos. La misma consiste en aplicar una cantidad baja
de corriente sobre el cuero cabelludo para estimular o inhibir la corteza cerebral que
se encuentra por debajo. En un estudio en pacientes con dolor cronico secundario a
un dafio a la médula espinal se observo que seis de once de ellos presentaron una re-
duccion de 50% en la intensidad del dolor. Otro estudio en pacientes con fibromialgia
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en el que se coloco el electrodo neutro sobre el arco supraciliar del lado derecho y el
electrodo “vivo” sobre el area prefrontal izquierda, se observo una mejoria del dolor
de aproximadamente 30%. Resultados similares fueron observados en pacientes con
SDRCM. La forma mas habitual de aplicar esta estimulacion es mediante la aplicacion
de un electrodo sobre el arco supraciliar del lado del cuerpo donde se localiza el dolor
que se desea tratar, y el otro electrodo se coloca sobre el area correspondiente a M1
del lado contralateral. De esta manera se genera un campo eléctrico que abarca el area
entre los dos electrodos. De acuerdo a la direccion de la corriente la estimulacion se la
conoce como anddica (la mas comun), y catdédica’l. En la primera, el electrodo neu-
tral se coloca sobre el area prefrontal y el “vivo” sobre el area M1, mientras que en la
modalidad catodica' el electrodo neutro se coloca sobre M1 y el “vivo” sobre el area
prefrontal contralateral (ipsilateral al dolor que pretendemos tratar). La hipotesis del
mecanismo responsable por la analgesia producido mediante la estimulacién anddica
es activacion de lo que se cree son vias descendentes inhibitorias de los nucleos tala-
micos. Al inhibir estos nucleos la transmision de la sefial dolorosa que proviene de los
centros espinales es entonces interrumpida. La hipotesis que explicaria el mecanismo
por el cual se produce una respuesta analgésica a la estimulacion catédica, es el opues-
to. Lo que se produce es una inhibicion de las neuronas corticales del area M1 con la
consiguiente inhibicion de la percepcion del estimulo doloroso. Estos cambios en exci-
tabilidad neuronal producidos por ETCD han sido observados mediante la utilizacion
de RMN funcional (RMNf)!"3, Es importante también mencionar que ETCD no solo
estimula la region cortical cerebral inmediatamente por debajo del electrodo sino que
también estimula circuitos interneuronales lo que explica porque el efecto analgésico
puede persistir hasta 4 meses después de aplicada la estimulacion'!.

Terapia de Retroalimentacion Visual (“Caja con Espejo”) e Imaginacién Motora.
Las dos técnicas estan basadas en estimulacion sensorial-motora del area afectada por
el dolor cronico®™. El posible mecanismo que explica el porqué estas técnicas son be-
neficiosas para algunos pacientes, esta basado en la adaptacion anormal que ocurren a
nivel de la corteza somatosensorial y motora como resultado del dolor créonico. La mo-
dalidad de terapia de retroalimentacion visual consiste en una caja donde el paciente
coloca el miembro no afectado el cual se refleja en la ubicacion que tendria el miembro
afectado. Al paciente se le instruye hacer movimientos con el miembro sano mientras
mira la reflexion que ocupa el lugar del miembro afectado. Esta técnica fue desarrolla-
da para tratar dolor fantasma en pacientes con amputacion de miembros, pero también
se ha observado beneficios para pacientes con SDRC a pesar de que estos pacientes no
hayan perdido el miembro afectado!¥!. Posiblemente los cambios que ocurren en cam-
bios de excitabilidad y representacion cortical sean similares en las dos condiciones.
En la técnica de imaginacién motora, se le instruye al paciente imaginar el movimiento
(en vez de realizarlos) del miembro afectado. Los resultados que han sido reportados
hasta el momento, han sido mixtos con algunos estudios mostrando resultados positi-
vos mientras que otros no muestran mejoria del dolor!®!.
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CONCLUSIONES

El dolor crénico puede producir cambios en la representacion cortical de la parte del
cuerpo afectada que es acompanada por cambios en la excitabilidad neurona. Estos
cambios parecerian ser proporcionales a la intensidad del dolor que el paciente experi-
menta por lo que el tratamiento temprano del dolor podria prevenir que estos cambios
ocurran. Control efectivo del dolor permite que la corteza recupere su organizacion y
excitabilidad. Los cambios mencionados también pueden ser tratados mediante una
serie de estrategias que se basan en modular la excitabilidad cortical. Estas estrategias
pueden ser invasivas o no invasivas. Las invasivas incluyen estimulacion de estructu-
ras profundas cerebrales o estimulacion de la corteza motora, o técnicas no invasivas
que pueden ser farmacologicas (ej. drogas agonistas de estructuras gabaérgicas o que
bloquean los receptores tipo NMDA (ej. memantina)), o no farmacologicas como técni-
cas estimuladoras de la corteza (magnéticas (EMT), o eléctricas (ETCD)), o modulado-
ras (¢j. la caja espejo o imaginacion motora). Todas estas técnicas tienen posibilidades
de ayudar a ciertos pacientes, y aquellos que no se beneficien con algunas de ellas
podrian beneficiarse con otras. En general la recomendacion es utilizar las técnicas no
invasivas primero y reservar las invasivas para aquellos pacientes que no responden a
intervenciones convencionales.

BIBLIOGRAFIA

1. Price DD, Craggs J, Verne GN et al. Placebo analgesia is accompanied by large
reductions in pain-related brain activity in irritable bowel syndrome patients.
Pain 2007;127:63-72.

2. Elbert T, Flor H, Birbaumer N et al. Extensive reorganization of the soma-
tosensory cortex in adult humans after nervous system injury. NeuroReport,
1994;5:2593-2597.

3. Flor H, Elbert T, Knecht S et al. Phantom limb pain as a perceptual correlate
of massive cortical reorganization in upper extremity amputees. Nature, 1995,
357:482-484.

4. Lotze M, Flor H, Grodd W et al. Phantom movements and pain: An fMRI stu-
dy in upper limb amputees. Brain, 2001;2268-2277.

5. Knotkova H, Cruciani RA, Tronnier VM, D Rasche. Current and Future Op-
tions for the Managment of Phamtom limb pain. Pain Research journal. 2012,
5:39 - 49.

6. Juottonen K, Gockel M, Silen T, et al. Altered central sensorimotor processing
in patients with complex regional pain syndrome. Pain 2002;98:315-323.

7. Rasche D, Tronnier VM. Invasive treatment of chronic neuropathic pain syn-
dromes: epidural stimulation of the motor cortex. In: Knotkova H, Cruciani R,
Merrick J, editors. Brain Stimulation in the Treatment of Pain. New York, NY:
Nova Science Publishers, Inc; 2010:69-87.

8. Flor H, Diers M, knotkova H and RA Cruciani. Brain Changes Related to
Chronic Pain: Implications for Pain extinction Training. Adv Pain Manag.
2007. 1(3):91-96.

Pautas en el Tratamiento Multidisciplinar del Dolor 2013

13



14

10.

11.

12.

13.

14.

Manipulacion de la adaptacion nenronal andmala como estrategia para tratar dolor cronico

Sundaram A, Stock V, Cruciani RA and H Knotkova: Safety of transcranial
direct current stimulation (tDCS) in protocols involving human subjects. J Pain
Manag, Special issue on “Brain stimulation for treatment of pain”, 2009, 2(3):
285-295.

Knotkova H, Homel P and RA Cruciani. Cathodal tDCS over the somatosen-
sory cortex relieved chronic neuropathic pain in a patient with complex re-
gional pain syndrome (CRPS/RSD). J Pain Manag, Special issue on “Brain
stimulation for treatment of pain.” 2009, 2(3): 365-368.

Cruciani RA, Esteban S, Sibirceva U and H Knotkova: Non-invasive brain
stimulation therapy for the management of complex regional pain syndrome
(CRPS). J Pain Manag, Special issue on “Brain stimulation for treatment of
pain”, 2009. 2(3):277-285.

Perez MA, Cohen LG. Principles and mechanisms of transcranial direct cu-
rrent stimulation. In: Knotkova H, Cruciani RA, Merrrick J, editors. Brain Sti-
mulation in the Treatment of Pain. New York, NY: Nova Science Publishers,
Inc; 2010:113—-129.

Knotkova H, Feldman D, Dvorkin E, Cruciani RA. Transcranial direct current
stimulation (tDCS): A novel strategy to alleviate neuropathic pain. J Pain Ma-
nag. 2008;1(3):271-275.

Knotkova H, Dmochowska J, Sibirceva U, Flor H and RA Cruciani: Cortical
reorganization in the complex regional pain syndrome. In: Pain Management,
Year book 2008 (Merrick, ed). Nova Science, New York, 2010, pp241-49.

Guidelines in Multidisciplinary Pain Management 2013



SCIENTIFIC EVIDENCE ON THE USEFULNESS OF
INTRAARTICULAR HYALURONIC ACID INJECTION
IN THE MANAGEMENT OF TEMPOROMANDIBULAR
DYSFUNCTION
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ABSTRACT

yaluronic acid (HA) is found in high concentrations in cartilage and synovial

fluid, and is an important component of the extracellular matrixes — exerting joint
lubrication and buffering actions thanks to its viscoelastic properties. The present stu-
dy examines the scientific evidence found in the current literature on the usefulness
of the intraarticular injection of HA in patients with temporomandibular dysfunction.

A literature search was made up until May 2008 in the following databases: PubMed
/ MEDLINE. Of the articles found in the literature, the present review included 18
relevant studies on the application of HA in the temporomandibular joint (TMJ). The
quality, level of evidence and strength of recommendation of the articles was evaluated
based on the “Strength of Recommendation Taxonomy” criteria.

It is concluded that type A level of recommendation exists in favor of the intraarticular
injection of HA in dysfunction of the TMJ. However, further studies are needed to
establish the true therapeutic effects and to identify the best dosing regimen.

Key words: Hyaluronic acid, temporomandibular dysfunction, temporomandibular
joint.
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Scientific evidence on the usefulness of intraarticular hyaluronic acid injection in the management of
temporomandibular dysfunction

INTRODUCTION

Hyaluronic acid (HA) is a linear, hydrophilic, polyanionic high molecular weight
polysaccharide exclusively composed of repeated disaccharide units of glucuro-
nic acid and N-acetylglucosamine. HA is a natural component of joint synovial fluid,
and is also found in the extracellular matrix of connective tissue!™?\. The authors that
make use of HA consider that the intraarticular injection of HA in patients with tem-
poromandibular joint dysfunction (TMJD) improves function and lessens pain. The
excellent mechanical and metabolic properties of the molecule define it as an ideal
treatment for inflammatory problems of the temporomandibular joint (TMJ)B34,

The mechanical action of HA is based on joint lubrication and consequently lessened
joint wear secondary to adhesions, with a reduction in friction within the intraarticu-
lar space. HA also reduces the levels of inflammatory mediators, thus contributing to
afford relief from joint pain'»>47!. Its metabolic activity in turn involves the facilitation
of nutrition in avascular zones of the joint disc and cartilage. HA acts in the combina-
tion of glycosaminoglycans to form proteoglycan, which under pathological conditions
disintegrates and disperses within the synovial cavity*3l. Despite the fact that its half-
life is about 13 hours, the intraarticular application of HA offers persistent beneficial
effects!>371.

The excellent lubricating properties of the molecule may offer a conservative, safe
and effective alternative to the existing treatments which offer less satisfactory re-
sults in application to certain joint dysfunctions!**7. The present study was therefore
designed to determine whether the level of scientific evidence found in the literature
justifies the recommendation of intraarticular HA injection in the clinical management
of TMID.

MATERIAL AND METHODS

MEDLINE search was made covering the period between 1966 and 2008, applying

synonyms and Medical Subject Headings (MeSH) first for temporomandibular
joint dysfunction (TMJD) and then for hyaluronic acid (HA), with the purpose of ge-
nerating a principal series of articles. Posteriorly, the identified literature was limited
to human studies and articles published in English. Both search strategies were in turn
combined by means of an “AND” boolean operator, thus crossing the articles on TMJD
and HA.

Two of the authors analyzed the identified articles to determine whether they were per-
tinent to the study, with exclusion of those papers considered to be irrelevant. Then, se-
parately and based on the SORT (Strength of Recommendation Taxonomy) criteria, the
two authors stratified the studies according to their level of scientific evidence®. This
was followed by correlation of the results, and any observed discrepancies were sub-
jected to discussion. If no consensus could be reached regarding the level of scientific
evidence of a given article, another author was included in the discussion. Posteriorly,
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and according to the established level of evidence of the articles, a level of recommen-
dation (in favor or against) was issued on the use of HA for the treatment of TMJD.

RESULTS

he MEDLINE search yielded 10,000 articles for TMJD and 5956 for HA. As men-

tioned above, both search strategies were crossed to yield a pool of 28 articles.
The article abstracts were then examined to establish whether the publications were
relevant to the study subject. A total of 18 relevant articles were identified. These were
critically reviewed and classified according to their level of scientific evidence. Poste-
riorly, and according to the results obtained by these articles, a level of recommenda-
tion (in favor or against) was established regarding the intraarticular injection of HAP!.

Table 1. The most relevant studies comparing different treatments (intraarticular injection),
mainly between hyaluronic acid (HA), glucocorticoids (CO) and saline solution (SA).

Authors Year L?VEI Sar‘nple Injection Dose-times Results
of evidence size
Kopp et al.l" 1991 1 14 HA 0.7 ml x 2 every 2 CO>HA
14 CcO weeks
13 SA
Kopp et al.1¥! 1987 1 15 HA 0.5mlx 2 every 2 HA>CO
12 CcO weeks
Sato etal.l+ 11 | 2001 2 60 + 76 Anesthesia, 1 ml every week HA>control
2001 59 + 62 drainage+HA for 5 weeks
1997 26 + 50 Control
Hepguler et 2002 1 19 HA 0.5 ml every week, HA>SA
al.lt 19 SA for 6 months
Alpaslan et 2001 1 31 Anesthesia, SA+ HA | 200-300 ml + 1 ml, | Arthrocentesis with
al.® a single time HA>without HA
McCain et al.™ | 1989 1 33 Hylan fluid 3 ml + abundant Hylan fluid >HA
22 Control SA
Moystad et 2008 1 20 HA 2 injections 2 HA=CO
al.lvl 20 (¢[0) weeks apart
Bjernland et 2007 1 20 Anesthesia and HA | 2 injections of 0.7-1 HA >CO
al.l 20 Anesthesia and CO ml 14 days apart

The analysis yielded 9 articles with level of evidence 11358 10-131 and 7 with level of
evidence 2467 14171 The 9 publications classified as being of high quality were ran-
domized double-blind studies with adequate sample sizes, parallel groups, statistical
analysis and adequate follow-up. On the other hand, the 7 publications classified as
presenting limited quality evidence were non-randomized studies with an adequate
sample size, parallel groups, statistical analysis and adequate follow-up. Based on the-
se publications we established strength of recommendation A in favor of the use of
HA in the treatment TMJD: reducible disc displacement (RDD), non-reducible disc
displacement (NRDD), and other degenerative joint diseases.
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The characteristics of the reviewed studies allowed us to include them in groups ac-
cording to the treatments prescribed. Three types of comparisons were identified: HA
versus placebo, HA versus glucocorticoids (CO), and arthroscopy or arthrocentesis
combined with HA versus arthroscopy or arthrocentesis with placebo (Table 1).

DISCUSSION

yaluronic acid (HA) is the principal natural component of synovial fluid. Although

it has great importance in joint lubrication, the mechanism by which HA affords
improvement in joint disease is not entirely clear. In the relevant studies found in the li-
terature, HA was compared with placebo, glucocorticoids (CO) and combined with other
surgical treatments (arthroscopy or arthrocentesis). The Helkimo clinical dysfunction
index and subjective symptoms of mandibular function, pain and joint sounds as mea-
sured by multiple response questionnaires and a visual analog scale (VAS) provided an
indication as to the positive or negative recommendation of treatment with HA.

Comparing hyaluronic acid with placebo, Bertolami et al.®! designed a multicenter
study with a duration of 6 months in which they examined the effects of the intra-
articular injection of HA in 80 patients (experimental group): 35 with reducible disc
displacement (RDD), 8 with non-reducible disc displacement (NRDD), and 37 with de-
generative joint disease (DJD). The placebo group included 41 patients: 15 with RDD,
6 with NRDD and 20 with DJD. For measuring joint dysfunction and the course after
treatment, the authors used two indexes proposed by Helkimo: the anamnesis index for
describing patient perception of the clinical problem and treatment efficacy, and the
clinical dysfunction index for determining the functional condition of the joint. The
results showed significant improvement of these indexes in the RDD patients treated
with HA versus the placebo group. In patients with NRDD and DJD, improvement was
seen in both groups, though without statistically significant differences between them.

Patients with very advanced-stage DJD or with ankylosis of the TMJ generally caused
by trauma may require surgery to solve the problem!!.

Hepguler et al. examined the efficacy of HA in 38 patients with RDD. These authors
used a VAS to assess pain and the intensity of joint sounds, together with a modifi-
cation of the Helkimo clinical dysfunction index. The evaluation was made before
the first application, after one month and again after 6 months. The authors recorded
significant improvement of all the symptoms in 17 (89.5%) of the 19 RDD patients
treated with HA, while the placebo group showed no significant variations - with the
exception of pain, which improved after one and 6 months. In these two well designed,
randomized and double blind high-quality studies, HA was applied to a total of 54 pa-
tients with RDD, with clinical improvement in relation to joint sounds and mandibular
deviation, as well as partial remission of the symptoms assessed by the Helkimo index.
The results of these authors!¥ present strength of recommendation type A favorable
to the intraarticular application of HA in patients with RDD.

Guidelines in Multidisciplinary Pain Management 2013



Scientific evidence on the usefulness of intraarticular hyaluronic acid injection in the management of
temporomandibular dysfunction

In relation to NRDD, Sato et al.*"%!"l examined maximum oral opening, laterality,
TMIJ pain and masticatory muscle discomfort in patients with this type of disc dis-
placement. The authors showed the intraarticular injection of HA to be significantly
more effective in securing clinical symptoms remission after 6, 12 and 24 months
than simple conservative observation of NRDD. Using electromyography (EMG) and
mandibular kinesiography (MKG), Sato et al.'!é in 20 patients with NRDD likewise
found the intraarticular injection of HA to allow near normalization of the duration
of contraction, masseter and temporal muscle function, and chewing movements and
efficacy. It can be seen that although the injection of HA does not improve disc position
or deformation, the symptoms subside and oral opening can increase even in those ca-
ses where disc deformation and displacement persist. Of these publications by Sato et
al.5161 we highlight the observation that the intraarticular application of HA improves
function and reduces pain in patients with NRDD. The different studies carried out by
Sato et al. involve a correct clinical follow-up period of between 6 and 24 months, and
have an adequate sample size. Nevertheless, their quality is limited, since they are not
randomized. As a result, in NRDD, the strength of recommendation for the application
of HA, while still positive, is of type B in these studies!*” 4171,

The patients with rheumatoid arthritis studied by Kopp et al.""! obtained improvement
of the symptoms such as TMJ pain and pain in different facial zones, difficulty in
opening the mouth, joint sounds and pain in other joints, as measured by a multiple res-
ponse questionnaire, a visual analog scale (VAS) and the Helkimo clinical dysfunction
index. The end symptoms, compared with the situation before treatment, had impro-
ved in 10 of the 14 patients treated with HA, and in 9 of the 13 patients of the placebo
group. The mean symptoms reduction on the VAS was 11 mm in the HA group and 8
mm in the placebo group, while the clinical dysfunction index showed a mean 5-point
reduction in both groups. This is the only high quality study in which HA is compared
with placebo in patients with theumatoid arthritis!®. The results yielded type A recom-
mendation that is neither in favor nor against the intraarticular injection of HA in the
treatment of this type of temporomandibular disorder.

Comparison has also been made of the effect of HA versus glucocorticoids (CO). Kopp
et al.l% used the intraarticular injection of HA or CO in patients with TMJD refrac-
tory to conservative management. The symptoms were evaluated by the clinical dys-
function index, and by a 10-item questionnaire including the assessment of TMJ pain
and pain in different zones of the face, difficulty opening the mouth, joint sounds, the
duration of symptoms, and pain in other joints. The authors recorded improvement in
both groups, with symptoms remission in 13 of the 18 patients treated with HA and in
9 of the 15 patients treated with CO after four weeks of follow-up. In another similar
study by the same authors™ and involving two years of follow-up, similar improve-
ment was recorded for both types of treatment (HA and CO) according to the clinical
dysfunction index. Nevertheless, Bjornland et al.'™ considered that HA injections are
more effective than CO in combating the intensity of pain, and that patients only pre-
senting TMJ pain (without added myofascial pain) are the best candidates for this type
of treatment. Regardless of whether HA or CO is injected, we at least can be sure that
there will be no bone structural changes, as evidenced by Mgystad et al.'3l, in their
study of 36 patients with osteoarthritis in both TMIJs.
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Two studies™!" evaluated a total of 74 patients with TMJD assigned randomly and on a
blind basis to either HA (32 cases) or CO (29 cases). The results showed HA efficacy in
securing remission of the symptoms of TMJD to be similar to that recorded in the CO
group with no statistically significant differences between the two treatments in terms
of oral opening and muscle or joint pain. Given the high quality of these studies, type
A recommendation can be assumed, and the positive effects of both treatments over the
short and long term are favorable to both the intraarticular application of HA and the
use of CO in the treatment of TMJD.

The combination of HA with surgical procedures (arthroscopy or arthrocentesis) versus
placebo with the same procedures has been examined by McCain et al."l. The authors
carried out a total of 55 arthroscopic procedures in the TMJ: 33 with HA injection and 22

controls that received the injection of Ringer lactate solution. The authors assessed the
efficacy of the instruments, visualization and arthroscopic imaging quality, the control
of detritus, the control of intracapsular bleeding and tissue debridement. They found
that the intraarticular application of HA during arthroscopy significantly improved
these parameters in comparison with the controls. They likewise observed no shortor
long-term complications of the use of HA.

The efficacy of arthrocentesis AC) with and without the injection of HA was analyzed
by Alpaslan et al.?! in 41 joints of 31 patients with TMJD, 19 TMJs with RDD and 22
with joint block. The evaluation of the patients was made before the procedure, imme-
diately afterwards, and postoperatively up until 24 months. The parameters recorded
were maximum oral opening, laterality, pain intensity, mandibular function and the
presence of sounds as assessed by a VAS. The authors observed increased oral ope-
ning, laterality and mandibular function that barely proved significant for the patients
treated with AC and HA. Nevertheless, the pain and sounds decreased in both groups.
The reduction in pain was greater in the AC and HA group.

In another study, Alpaslan et al.®l evaluated the nitrite, nitrate and thiobarbituric acid
levels in 25 patients with TMJD: 10 treated with AC and 15 with AC and HA. The
authors recorded significant improvement in mandibular function and a likewise sig-
nificant reduction in nitrite, nitrate and thiobarbituric acid levels in the patients treated
with AC and HA.

From the analysis of the study published by McCain et al."l, positive type A recom-
mendation was deduced for the combined application of arthroscopy with HA, in view
of the benefits afforded by viscosurgery during this surgical procedure in protecting
the joint surfaces and facilitating the operation. However, as regards its effects upon
the clinical symptoms, the authors found that the combination did not offer significant
improvements. On the other hand, the studies of Alpaslan et al.% yielded type A
recommendation” and type B recommendation!®! favorable to the combination of ar-
throcentesis with HA-both studies showing this combination to significantly improve
the clinical signs and symptoms of patients with TMJD.
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The Cochrane review suggests that HA can offer longterm improvement of the signs
and symptoms of TMJD, that its beneficial effects are on a par with those offered by
glucocorticoids, and that some of the benefits can be obtained on combining with other
techniques such as arthrocentesis or arthroscopy®®.

Based on the evidence found in the literature, we consider that a multicenter, rando-
mized, placebo-controlled double-blind study with a sufficiently large patient sample,
well defined TMJD groups and the use of objective variables is absolutely necessary
in order to establish the true therapeutic effects of the intraarticular injection of HA in
patients with TMJD, and to define the best posology.

10.
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON
OXICODONA/NALOXONA EN PACIENTES CON
DEFORMIDAD DE LAS PLATAFORMAS
VERTEBRALES Y DOLOR CRONICO
NO ONCOLOGICO

Autor: Dr. Jordi Foleh 1bdiez.
Meédico Adjunto Anestesiologia, Reanimacion y Patologia del Dolor. Hospital Platd. Barcelona

TIPO DE PACIENTE
Mujer de 55 afios de edad.
Antecedentes Personales: Sindrome depresivo,osteopenia, omalgia cronica.
Antecedentes quirurgicos: Colecistectomia.

Medicacion actual: Alendronato Sédico trihidrato ,Colecalciferol, Lansoprazol, Esci-
talopram, Lorazepam .

Tratamiento dolor: Paracetamol 1 gr (1-1-1), Dexketoprofeno 25 mgr (1-0-1).

Motivo de consulta: Dolor cervical que irradia a ambas extremidades superiores,con
parestesia en ambos brazos,y perdida de fuerza en los mismos. EVA §/10.

Exploracion: Dolor a la movilizacion. Contractura musculatura paravertebral.
Exploraciones complementarias.

RNM CERVICAL: Canal raquideo de didmetros conservados. Rectificacion
de la lordosis fisiologica de la columna cervical con pinzamientos discales C5-C6
y C6-C7, esclerosis y deformidad plataformas vertebrales. Apuntamientos margi-
nales osteofiticos. Hernia discal mediolateral izquierda C5-C6 y medial C6-C7 que
obliteran parcialmente el espacio subaracnoideo anterior. Cambios degenerativos
grasos en cuerpo vertebral de C5 y plataforma superior de C6.
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Eficacia del tratamiento con oxicodona/naloxona en paciente con deformidad
de las plataformas vertebrales y dolor cronico no oncoldgico

FIG 1 FIG2

PRUEBAS DE MOVILIDAD FUNCIONAL

Disminucion de la movilidad global activa del 18% en la ESD y del 15% en la ESIL.

DENSITOMETRIA OSEA
Dmo ....0,353 %T ....74.3 % Z .....108,1,

Score T ...-1,5 Score Z + 0,3 Osteopenia.

DIAGNOSTICO

Degeneracién de todos platillos vertebrales cervicales con estenosis de canal por
protusiones discales. Osteopenia.

TRATAMIENTO

n la 1* visita. Oxicodona/ Naloxona 5/2,5 mg cada 12 horas, Fentanilo 100 ugr
transmucoso si presenta picos de dolor y pregabalina 25 mgr (0-0-1) en dosis cre-

ciente 25 mg mas cada 5 dias.)

A los 15 dias de la 1* visita,la paciente refiere disminucion del dolor. EVA 5/10 con
periodos de exacerbacion del dolor, por los que ha precisado 2-3 rescates con Fentanilo
100 ugr transmucoso. Se aumenta la dosis basal de Oxicodona/Naloxona 10/5 mg cada
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Eficacia del tratamiento con oxicodona/naloxona en paciente con deformidad
de las plataformas vertebrales y dolor cronico no oncoldgico

12 horas, Fentanilo 100 ugr transmucosos si dolor irruptivo, Pregabalina 50 mg por la
mafiana y 75 por la noche.

Al mes de tratamiento la paciente refiere alivio del dolor con EVA 3/10, necesidad de
rescate esporadica, no todos los dias y desaparicion de las parestesias.

Durante todo el periodo de tratamiento la no aparicion de efectos indeseables.

DISCUSION

a combinacién de Oxicodona/Naloxona combate eficazmente el dolor de

tipo mixto,mejorando la calidad de vida del paciente,con pocos efectos
secundarios,incluido el estrefiimiento ,que es el mas frecuente en el tratamiento con
opioides y que muchas veces obliga a retirar el tratamiento.

Dicha combinacion podria ser el tratamiento de eleccion en pacientes con poliartral-

gias y dolor de componente mixto,pues mejora tanto el componente neuropatico como
el nociceptivo.
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Eficacia del tratamiento con oxicodona/naloxona en paciente con deformidad
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UN ANO DE EXPERIENCIA CON RF PULSADA
INTRADISCAL (II;FP +0ZONO
EN EL DOLOR DISCOGENICO

Luz,Canovas, Lanra Lamela, Jorge Odusia, Elena Paramés, Antia del Rio, Antia Huete.
U. Dolor. CHUO

OBJETIVO

proximadamente el 40% de los casos de dolor lumbosacro cronico tiene su origen

en el disco intervertebral. La degeneracion y deshidratacion del nucleo pulposo,
pueden producir desgarros en el anillo fibroso que estimulan el crecimiento de vasos
sanguineo y nociceptores a este nivel, que pueden dar lugar al dolor discogénico'. La
Rf intradiscal tiene un nivel de evidencia 2B+, en el alivio del dolor discogénico’.
Nuestro objetivo fue comprobar si la RFP intradiscal combinada con ozono intradiscal
puede mejorar los resultados.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional de 22 pacientes diagnosticados de dolor disco-
génico de >8 meses de evolucion (lumbosacro irradiado a nalga, uni o bilateral,
no radicular, sin respuesta a tratamiento farmacoldgico y/o intervencionista), severo
EVAT7-9, con degeneracion discal en RM, y discografia con ozono 30% (3-8 ml) sin
fuga al espacio epidural (fig.1), a través de aguja de RF 15 cm, 20 mm, 20 G, con punta
emplazada en nticleo pulposo.Los pacientes fueron clasificados aleatoriamente en 2
grupos: A: solo ozono intradiscal y B en los que posteriormente al ozono intradiscal,
se realizdo RFP (2 Hz, 10 miliseg, 60V) durante 15 min (Neurotherm). Todo el procedi-
miento fue realizado bajo sedacion con 50 pg fentanilo+2 mg de midazolam. Se utilizé
profilaxis antibidtica con 200 mg iv de ciprofloxacino. Los pacientes fueron evaluados
alos 3 y 12 meses de la técnica: eficacia analgésica (EVA); % mejoria (no efecto/EVA
>2/EVA>50%). Los resultados fueron comparados con los publicados por Rohof, con
los mismos parametros de RFP, pero sin ozono®. Estadistica con SPSS 17.0. t-Student
para comparacion de medias. P. binomial simple para comparacion de proporciones.
P<0.05
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RF pulsada intradiscal (REP)+Ozono en el Dolor Discogénico: Nuestra Experiencia

RESULTADOS

Reducci(')n significativa del EVA a los 3 meses, en el grupo RF intradiscal+ozono,
que se mantuvo también a los 12 meses (7.3+1.8/3.841.2/4.1£1.9) p<0.05. Todos los
pacientes mejoraron de forma significativa a los 3 meses y en el 90.9% esta mejoria
continuo a los 12 meses*p<0.01.

Eficacia analgésica | Rohof (n=76) Ozono RF pulsada+ ozono (n=11)
n(%) (n=11) n(%)
n (%)
3 meses Nula 22 (28.9) 2(18.1) 1(9.09)*
Mejoria EVA>2 23 (30) 4(36.3) |2(18.1)
Mejoria EVA >50% | 29 (38) 5(454) | 8(72)*
12 meses Nula 20 (26.3) 3(27.2) 1(9.09)*
Mejoria EVA>2 23 (30) 3(2272) |3(272)
Mejoria EVA >50% | 29 (38) 5(45.4) |7(63.6)*

1 campo eléctrico generado en el nucleo pulposo por la RFP, induce cambios celu-

lares responsables de la reduccidn del dolor y cambios en la respuesta inmune. El
ozono intradiscal tiene efecto analgésico y antiinflamatorio (inhibe prostanglandinas
proinflamatorias y libera sustancias algogénica como bradiquinina), mejora la micro-
circulacion y oxigenacion local. A pesar de la limitacion del n® de casos, y la ausencia
de grupo control propio de RF pulsada intradiscal, el ozono intradiscal puede mejorar
los resultados de la RFP en el dolor discogénico.

Fig. 1: Ozono intradiscal
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OXICODONA/NALOXONA (TARGIN®
UNA IMPORTANTE APORTACION A
TRATAMIENTO DEL DOLOR

Francisco M. Collado
Clinica del Dolor y U.D. A.
Hospital Universitario “Puerta del Mar”. Cddzz,.

INTRODUCCION

Tras algo mas de dos afos de su introduccion en Espafia y en gran parte de Europa,
resulta indudable que Targin ha supuesto un importante avance en el tratamiento
del dolor crénico. A pesar del incesante incremento de nuestro arsenal terapéutico, po-
demos decir que no existe un opioide mayor que haya logrado tal predicamento, en tan
corto espacio de tiempo. El rapido e incesante incremento en su prescripcion convierte
a Targin en el opioide con una mayor cifra de pacientes tratados, en nuestro pais y en
Europa (estd pendiente la proxima comercializacion en EE.UU.), en relacion al tiempo
transcurrido desde su introduccion. Habiéndose cumplido plenamente las importantes
expectativas creadas por la experiencia inicial en Alemania y otros paises centroeu-
ropeos. Conviene recordar que, ain sin haber concluido su desarrollo clinico, obtuvo
una excepcional aprobacion provisional, por el Instituto Federal de Medicamentos y
Productos Sanitarios del pais germano (Mayo 2.006), “por satisfacer una necesidad
médica no cubierta por las demas terapias existentes”. Teniendo presente que para
entonces, analgésicos tan brillantes como los parches de fentanilo o la oxicodona de
liberacion prolongada, ya llevaban muchos afios de comercializacion, entenderemos
que nos encontramos ante un producto ciertamente excepcional.

PECULIARIDADES DE TARGIN

No diremos que Targin es el analgésico opioideo mas potente. Desde hace muchos
aflos, asumimos que los opioides mayores, en su conjunto, no tienen efecto techo y
por tanto sus efectos son proporcionales a su dosificacion, sin diferencias significativas
entre los diversos compuestos farmacologicos. De hecho, hay estudios que demuestran
que Targin presenta unos niveles plasmaticos idénticos a los de la oxicodona de libe-
racion prolongada (Oxycontin®)!!. Sin embargo, la sofisticada asociacion con naloxona
(ambos en simultanea liberacion prolongada), le confiere una peculiaridad unica y sufi-
cientemente relevante, como para justificar la preferencia demostrada por el prescriptor:
Targin, no produce el estrefiimiento habitualmente asociado con el uso cronico de anal-
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gésicos opioides, ni agrava el estrefiimiento habitual que pudiera existir previamente. Las
numerosas evidencias que sefialaban la mejoria de la disfuncion intestinal opioide (DIO),
respecto a la registrada por otros opioides, han quedado plenamente demostradal®>'3,
De tal forma, que solo Targin proporciona una potente analgesia opioide, sin el habitual
correlato de DIO (estrefiimiento, flatulencia, etc.) que siempre se ha considerado, como
el principal factor limitante de la escalada en la dosificacion de los analgésicos opioi-
des[l4,15]-

Por otra parte, Targin es un producto que presenta desde su introduccion, un rango
de presentaciones muy logrado, incluyendo la dosis de titulacion inicial (oxicodona 5/
naloxona 2,5), lo que facilita de forma decisiva su utilizacion, incluso sin necesidad
de experiencia previa con opioides menores, algo que no siempre es posible con otros
opioides mayores (no conviene olvidar, por ejemplo, que tardamos 8§ afios en disponer
de los parches de 12 microgramos de fentanilo TTS).

MANEJO PRACTICO DEL ESTRENIMIENTO DURANTE EL
TRATAMIENTO CON TARGIN

Dadas las dudas que frecuentemente se suscitan a ese respecto, conviene tener pre-
sente que si bien Targin no produce DIO, no es un laxante. Siendo util distinguir
entre dos supuestos muy diferentes:

a) Pacientes con estreflimiento habitual, previo a la terapéutica opioidea. En este
caso, Targin no tiene por qué modificar el habito intestinal. No es necesario afiadir
mas laxantes o modificar los que eventualmente pueda estar tomando el paciente.

b) Pacientes que padecen DIO y a los que se decide sustituir el opioide por Tar-
gin. Explicar adecuadamente al paciente, las caracteristicas de Targin y que la DIO
que padece, va a mejorar tras la rotacion a Targin. Lo que no podemos prever, con
absoluta certeza, es lo que tardara en evidenciarse la mejoria de la funcion intesti-
nal. Usualmente sucede en dias, pero puede retrasarse hasta 3 meses. Lo mejor es
no modificar la pauta de laxantes que tome el paciente y advertirle que con el paso
de los dias, podra disminuirlos o retirarlos. No hay que magnificar el problema:
estos pacientes sufren por su estrefiimiento y lo peor que puede acontecer es un
despeiio diarréico, cuando el o los laxantes dejen de ser necesarios.

Existiria un tercer escenario (bastante frecuente), que lo conformarian los pacientes
que ya eran previamente estreflidos y han sufrido un agravamiento de su disfuncion
intestinal por un tratamiento opioide previo (ya sea mayor o menor), al que decidimos
rotar a Targin. La conducta recomendada es, basicamente, la indicada en los pacientes
del grupo b. Con el paso de los dias, el habito intestinal mejorard y eventualmente
permitira reducir o retirar los laxantes, pero no conviene olvidar que el estrefiimiento
esencial que previamente padecia el paciente no tiene por qué mejorar y puede hacer
necesario el mantenimiento del laxante. Frecuentemente, esta situacion es mal inter-
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pretada y puede atribuirse erroneamente a la oxicodona/naloxona, el mantenimiento
del estrefiimiento que padecia el paciente antes de iniciar la terapéutica opioide.

MANEJO PRACTICO DE LAS DIVERSAS PRESENTACIONES

( jomo hemos mencionado, Targin posee un rango de presentaciones muy cuidado,
siendo posible su administracion desde aines (Targin 5) y ser muy cuidadosos en la
escalada de dosificacion. A este respecto solo sefialaremos dos aspectos:

1.- Laminima dosis eficaz en dolor severo es de Targin 10 cada 12 horas.

Targin 5 es muy util (y hasta necesario), en la trascendental fase de titulacion ini-
cial pero en pocas de semanas, conviene llegar a la minima dosis eficaz (por ejem-
plo: 1* semana 5-0-5, 2% semana 5-5-5 y tercera semana 10-0-10).

2.- Dado el amplio rango de presentaciones (Targin 5, 10, 20 y 40), podremos
incrementar facilmente la dosificacion (cuando lo necesitemos) de forma gradual,
siendo conveniente no obstante, pasar por los 3 comprimidos/dia de una determi-
nada presentacion, antes de pasar a la siguiente (por ejemplo, 10-10-10 antes de
pasar a 20-0-20). Solo en dolor oncologico, puede ser recomendable una escalada
posoldgica mas rapida

DOSIS ALTAS DE TARGIN

n su ficha técnica, se menciona una dosis maxima diaria de 80 mg de oxicodona/40

mg de naloxona. Ello se basa en la necesidad de acumular una experiencia clinica
que avale los estudios que demuestran la infima absorcion sistémica del clorhidrato de
naloxona, que se mantiene por debajo del 2%, incluso cuando se administran 400 mg
de oxicodona + 200 mg de naloxonal'®l. Por otra parte, existen publicaciones en las que
se utilizan dosis altas de Targin!""l, algo que inevitablemente, acaba convirtiéndose en
una necesidad clinica a medida que se avanza en la duracion del tratamiento opioideo
y especialmente en los pacientes que padecen un dolor de naturaleza oncolégica. Ello
nos obliga a la incomoda situacion de “trabajar fuera de ficha técnica”, mientras se
gestiona la introduccion de los comprimidos de Targin 80. Por todo ello, existirian dos
opciones dentro de la mas estricta legalidad:

a)  Explicar la situacion al paciente y que refrende su aprobacion escrita para el
uso de dosis superiores a las recogidas en la ficha técnica.

b) Administrar dosis suplementarias de Oxycontin, cuando tengamos que su-
perar los 80 mg de oxicodona + 40 mg de naloxona, al dia. Ello no tendria por
qué abocar a una DIO, ya que en el proceso de desarrollo de Targin, se escogio la
proporcion de oxicodona/naloxona de 2:1, como la mas favorable. No obstante, los
beneficios de la asociacion de ambos farmacos en la disfuncion intestinal, se man-
tenian aunque se administrasen en proporciones inferiores.
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TRATAMIENTO COADYUVANTE Y TARGIN

n los complejos sindromes dolorosos que habitualmente tratamos en nuestras unida-

des de dolor, es necesario recurrir a tratamientos farmacoldgicos multimodales que
suelen incluir psicofarmacos como un neuromodulador y un antidepresivo. Ademas, es
muy frecuente que nuestros pacientes tomen habitualmente alguna benzodiacepina!™®!

Al igual que sucederia con cualquier tratamiento con opioides mayores, es impor-
tante distinguir entre lo fundamental (el tratamiento analgésico) y lo accesorio (los
coadyuvantes), sobre todo al principio del tratamiento, donde una escalada conjunta
en la dosificacién de ambos, puede conducir a una excesiva incidencia de sedacion,
mareos, etc., que inviten al paciente a interrumpir todo el tratamiento. Tenemos que ser
especialmente cautos en la fase de titulacion, con el manejo de los coadyuvantes, para
no arruinar los resultados de un tratamiento opioideo del que dificilmente podremos
prescindir. Siendo deseable proporcionar al paciente una informacion adecuada, para
ayudarle a distinguir entre los farmacos que puede suspender o reducir en su dosifica-
cion, ante la aparicion de efectos secundarios como los mencionados.

TRATAMIENTO DEL DOLOR IRRUPTIVO Y TARGIN

ado que no parece factible el desarrollo de una formulacion de liberacion rapida de
la asociacion oxicodona/naloxona, existen dos formas de tratar los picos de dolor
que puedan acontecer en el curso de un tratamiento crénico con Targin:

1. Asociar un tratamiento con oxicodona de liberacion rapida (Oxynorm®).
2. Incluir un tratamiento con los modernos fentanilos de absorcion rapida, di-
senados especificamente para el tratamiento del dolor irruptivo.

Como mencionamos anteriormente, la alteracion de la proporcion entre la dosis de
opioide mayor y de naloxona, no tiene por qué provocar una disfuncion intestinal cli-
nicamente relevante.

TARGIN Y EL DOLOR NEUROPATICO

tro beneficio adicional se deriva del hecho de que la oxicodona, por su efecto sobre

los receptores kappa, es el opioide mayor que posee un mayor grado de eviden-
cia en el dolor neuropatico!"22! Y aceptando que mas de la mitad de los pacientes
atendidos en nuestras unidades especializadas, padecen un dolor que posee (en un
grado variable) un componente neuropatico, entenderemos la importancia de iniciar un
tratamiento con opioides mayores (sobre todo en pacientes jovenes), con un producto
avalado por un alto grado de evidencia cientifica.
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CALIDAD DE VIDA Y RELACION COSTE/BENEFICIO DEL
TRATAMIENTO CON TARGIN

esde su introduccion se ha enfatizado la mejoria de la calidad de vida de los pacientes

tratados con Targin®>*!, por la mejoria o desaparicion del estrefiimiento y de la cons-
telacion de sintomas (flatulencia, nduseas/vomitos, tension abdominal, anorexia, etc.) que
habitualmente constituyen la disfuncion intestinal opioide!**?¥!. Con del paso de los meses,
hemos podido acumular una evidencia creciente de hasta qué punto, nuestros pacientes
aprecian este aspecto (que no siempre hemos valorado en su exacta medida), no dudando
en pagar un precio suplementario (cuando el opioide alternativo es de aportacion reducida)
por el beneficio incuestionable que les aporta el tratamiento con Targin.

También se han realizado publicaciones recientes que demuestran la favorable relacion
coste/beneficio del tratamiento con oxicodona/naloxonal?®l.

TARGIN Y DOLOR POSTOPERATORIO

La utilidad de oxicodona, tanto en su presentacion de liberacion prolongada como
en la de liberacion rapida y mas recientemente en su formulacion parenteral, en el
tratamiento del dolor postoperatorio ha sido ampliamente demostrada. Recientemente,
se comienzan a publicar trabajos relativos al uso de oxicodona/naloxona, en el trata-
miento del dolor postoperatorio de intervenciones tan dispares como la histerectomia
laparoscopica, la protesis total de rodilla o la cirugia de columna®”%?I, En general,
suelen ser trabajos comparados entre oxicodona LP y oxicodona/naloxona, en los que
se demuestra una efectividad analgésica similar, pero unos indudables beneficios en
términos de mejor funcionalismo intestinal, para el grupo de pacientes tratados con
Targin. Sin embargo, lo que nos lleva a resaltar estos trabajos es que en alguno de
ellos?, se menciona el beneficio adicional que la asociacion oxicodona/naloxona apor-
ta al funcionalismo urinario, reportando una tasa sensiblemente inferior de retenciones
urinarias. Ello se basaria en un efecto beneficioso de las minimas dosis de naloxona
que alcanzan el torrente circulatorio y ayudaria a explicar los casos que hemos obser-
vado de pacientes en los que resultaba casi imposible iniciar un tratamiento opioideo
(casi siempre varones), por la aparicion de una molestisima retencion urinaria, que solo
se revirtié cuando fueron rotados a Targin.
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ANATOMIA

as facetas cervicales estan formadas por la carilla inferior de la vértebra superior y
la carilla superior de la vértebra inferior. Cada superficie articular esta recubierta
por tejido cartilaginoso y cada articulacion por los ligamentos y la capsula articular .

La morfologia de las facetas cervicales varia segun la region superior e inferior, segiin
hombres y mujeres y segun la localizacion dorsal o ventral lo que influye en los aspec-
tos biomecanicos de la columna cervical. Las vértebras superiores carecen de disco
intervertebral y son mas anchas que las inferiores, el espesor del cartilago es mayor
en los hombres que en las mujeres y mayor en las vértebras superiores, la apertura del
espacio interarticular es mayor en la zona ventral y en los hombres y en las vértebras
inferiores.

La disminucion del cartilago en las mujeres las expone a mayores alteraciones a nivel
facetario tanto degenerativas como traumaticas (Yoganandan N et al, 2003).

La capsula articular puede por si misma generar dolor en pacientes con latigazo cer-
vical y patologia degenerativa, por la activacion de multiples nociceptores, recepto-
res de fibras C, y mecanoreceptores localizados en la parte dorsolateral de la misma,
donde ademas se inserta el sistema muscular y tendinoso (Chen CH et al 2006). Se ha
demostrado la presencia de abundantes neurotransmisores (sustancia P, proteina G,
CGRP) en las facetas que demuestran la rica inervacion de las mismas (Kallakuri S et
al, 2004).

Como interés anatomico de cara a los bloquees articulares saber que la capsula en
su porcion anterior y medial contacta con el foramen vertebral y la raiz nerviosa. La
orientacion de las articulaciones es 45° en el plano coronal y ligeramente oblicuas en
direccion craneo caudal. El receso lateral de la articulacion permite el acceso de la
canula durante las infiltraciones intraarticulares.
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Radiofrecuencia del tercer Nervio Occipital, TON

Las carillas articulares estan ricamente inervadas, reciben ramas procedentes del ramo
dorsal de la raiz nerviosa correspondiente y del ramo inmediatamente superior e infe-
rior. La inervacion de cada articulacion facetaria es multisegmentaria por lo menos de
dos niveles. A diferencia de los segmentos toracicos y lumbares hay 8 nervios cervi-
cales y siete vértebras cervicales, ya que el nervio se nombra por la vértebra inferior,
asi la raiz C4 emerge entre las vértebras C3 y C4, la raiz C5 entre las vértebras C4
y C5 y asi sucesivamente. La inervacion procede del ramo dorsal de la raiz nerviosa
correspondiente que a su vez se divide en la rama medial que discurre alrededor de la
convexidad del macizo articular de la vértebra correspondiente. Esta localizacion es
constante para los segmentos de C4 a C7. La rama medial de C3 difiere de las restantes
en que ofrece inervacion a C2-C3 y C4 con inervacion de la articulacion de C2-C3 y
de la region occipital, se le conoce como el tercer nervio occipital (TON) y tiene un
grosor mayor que el resto (1,5 mm). En estudios con voluntarios humanos, el dolor
referido procedente de C2 C3 se localiza en la cabeza. (Raj P,2002).

La raiz C3 se divide en un ramo anterior o ventral que inerva la cara anterior del cue-
llo y en un ramo dorsal o posterior que inerva los musculos superficiales. Este ramo
dorsal se divide en dos ramas mediales y en una lateral.

La rama superior y mas larga es el tercer nervio occipital (superficial rama media) y
la rama inferior es la rama media profunda. El TON tiene un curso dorsal y medial
sobre el proceso articular superior de C3; cruza la articulacion C2 C3 justo por debajo
o cruzando el borde de la articulacion. La inervacion de la articulacion C2 C3 procede
fundamentalmente de la rama medial larga y superficial de C3 (TON), la rama medial
profunda del ramo de la raiz C3 esté paralela pero caudal al TON en el pilar articular.
Esta inervacion articular y la alteracion de la misma puede jugar un papel en la fisiopa-
tologia de las enfermedades degenerativas y de la disfuncion articular tanto por trauma
como infeccion, latigazo cervical, espasmo muscular o compresion o lesion nerviosa.
A menudo hay variaciones en el grosor y en la direccion del nervio que hay que tener
en cuenta a la hora de los procedimientos.

Hay numerosas conexiones entre las ramas dorsales de C1 C2 y C3. El bloqueo del
TON es suficiente para diagnosticar un sindrome facetario C2 C3; produce anestesia
cutanea en la zona de la nuca (Walmann S, 2009).

Es importante recordar que la arteria vertebral comparte espacio fisico con la raiz ner-
viosa en el agujero intervertebral situado anterior y medial a la articulacion facetaria y
que una direccidén demasiado anterior y medial de la canula puede lesionarla.

INDICACIONES

* Tratamiento del dolor cervical y cefalea cervicogénica.

* En el sindrome facetario que cursa con dolor en region axial irradiado a region
occipital. A la exploracion existe disminucion de la movilidad del cuello y entume-
cimiento doloroso a la presion de las facetas afectadas.
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El sindrome facetario puede ser debido a:

1.  Causa traumatolégica: sindrome del latigazo cervical que ocasiona el 50-
60% del dolor cervical cuyo origen es la lesion facetaria

2. Causa degenerativa: artritis y artrosis de la columna cervical. El dolor apare-
ce como consecuencia de las malas posturas durante el suefio y la actividad diaria.

CONTRAINDICACIONES

* Trastornos de la coagulacion, plaquetas < 50.000. La mediacion anticoagulante
debe ser suspendida por el periodo adecuado los dias previos, a excepcion de la
aspirina

* Negativa del paciente o dificultad en la comprension de la técnica

* Infeccion en el sitio de puncion

* Embarazo

* Alergia a alguno de los componentes

* Distorsiones o alteraciones anatomicas que dificulten el acceso como la fusion ver-
tebral, obesidad o tumores

* En pacientes con marcapasos cardiaco, consultar con el cardidlogo y poner en
modo fijo

* En pacientes con neuroestimuladores, apagar el sistema

TECNICA

ctualmente, y como cualquier procedimiento a nivel de la columna vertebral la
técnica se debe realizar bajo control radiologico.

La sedacion es opcional pero siempre aumenta el confort del paciente. En todo momen-
to se debe conservar la comunicacion con el paciente. Los narcoticos pueden interferir
en la percepcion del alivio del dolor (Raj P; 2002 ).

El procedimiento se realiza en régimen ambulatorio.

MATERIAL

* Intensificador de imagenes

* Jeringuilla de 5 cc

* Aguja 25 G

 Céanula puncion venosa 20 G
* Llave de tres pasos

* Canulas CXE 6
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Radiofrecuencia del tercer Nervio Occipital, TON

» Canulas SMK 50, punta activa 4 mm
» Canulas curvas
* Generador de radiofrecuencia

DROGAS

* Lidocaina 1%
* Midazolam 1-2 mg, fentanest, propofol

POSICION DEL PACIENTE

1 bloqueo se realiza con el paciente en dectibito supino con la cabeza en hiperexten-

sion y fijada a la camilla con esparadrapo. Otras posiciones utilizadas son laterales
y pronas. Se coloca una almohada debajo de las rodillas para aumentar el confort del
paciente. Monitorizacion basica (Sat O2, EKG, gafas nasales para administracion de
02). Sedacion opcional.

* El intensificador de imagenes se coloca hasta conseguir una perfecta posicion la-
teral de la columna cervical, esta vision se consigue moviendo el arco ligeramente
en un plano craneo-caudal y también con la posicion de la cabeza. Se identifica el
punto diana del TON, que debido a su grosor pueden ser necesarios tres puntos dia-
nas localizados alrededor de la articulacion: superior, central e inferior, todos en un
mismo eje y por debajo del foramen vertebral (area de seguridad).

* Después de anestesiar piel y tejido subcutdneo (opcional), bajo control radiolégico,
se introduce la canula que hayamos seleccionado, hacia el punto diana y una vez
en ¢l tenemos que tener contacto 6seo, evitando la direccion anterior y medial que
pudiera lesionar estructuras vasculares (arteria vertebral) y nerviosas (raiz y canal
espinal). Se comprueba el trayecto de la canula en posicion oblicua a 30°se le dice
al paciente que abra la boca para una mejor visualizacion .Se comprueba la profun-
didad de la canula en proyeccion AP donde las puntas deben estar situadas en la
superficie anterolateral de la carilla superior de la articulaciéon C2 C3 contactando
con ella y no en direccion anterior.

* En la proyeccion lateral, las canulas deben cubrir el tercio anterior del proceso
articular superior de C3, justo por debajo del margen inferior del foramen.

* Los puntos diana en el TON son tres:

* Superior: la punta de la canula esta situada en el vértice superior de la articu-
lacion C3.

* Inferior: la punta de la canula esta situada en el borde inferior del agujero in-
tervertebral.

* Medio: la punta de la canula se situa en el medio de las dos anteriores.
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PARAMETROS DE ESTIMULACION

* Impedancia entre 200- 600 Ohmios

* Estimulacion sensitiva a 50 Hz. El paciente percibe el estimulo que puede repro-
ducir el dolor que presentaba, entre 0,3-0,6 V. Evitar estimulaciones por debajo de
0,3 ya que la canula podria estar intraneural y provocar dolor por desaferenciacion.

* Estimulacion motora a 2Hz. Contraccion de la musculatura paravertebral de la
nuca a 2V. No hay contraccion de ninguna raiz

» Cuando estamos en el ramo medial, con la estimulacion de una canula se contraen
todas las demas.

PARAMETROS DE LA LESION

* Previo a la lesion inyectar lcc de lidocaina 1%

* Lesion convencional a 70- 80° y 20-25V

* En C2 realizar tres lesiones

* En caso de presentar dolor excesivo, se puede inyectar lcc adicional de lidocaina o
cambiar a lesion pulsada.

* Las canulas CXE no tienen control automatico de temperatura. La lesion se hace
con voltajes de 20-25V.

COMPLICACIONES

La evidencia demuestra la seguridad de la técnica (1%) y aunque son escasas, las
complicaciones se derivan de la localizacion de la canula y del calor. Lo mas fre-
cuente es la aparicion de un dolor transitorio (10%) y entumecimiento de la zona poste-
rior y lateral del cuello (97%) que puede durar semanas o incluso meses. Inestabilidad
y ataxia (95%) suelen aparecer después del procedimiento por bloqueo de los recepto-
res propioceptivos del cuello, puede durar semanas. Disestesias en la zona (55%). Los
sintomas desaparecen en unos dias raramente en semanas. La inyeccion del anestésico
en la arteria vertebral produce convulsiones y coma.

SECRETOS

* Para optimizar los resultados y evitar complicaciones es necesario familiarizarse
con el intensificador de imagenes, que va a ser nuestro mejor aliado a la hora de
realizar los procedimientos terapéuticos en el raquis.

* Son mas comodas las canulas sin control de temperatura, con llevan alargadera in-
corporada, pero tienen el inconveniente de la no monitorizacion de la temperatura
por el generador de RF

* Evitar la direccion anterior y medial de la canula que puede provocar lesiones vas-
culares o nerviosas.
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* Un signo indirecto de la posicion correcta de las canulas es la contraccion simul-
tanea de todas ellas durante la estimulacion, instantes antes de la percepcion por
el paciente.

* Si durante la estimulacion, se reproduce el dolor del paciente, las probabilidades de
€xito aumentan.

* Se aconseja hacer 2 bloqueos diagnoésticos previos a la radiofrecuencia (Cohen SP
et al, 2010).

* La evidencia en cuanto a resultados a largo plazo de la radiofrecuencia de la rama
medial es limitada y moderada segtn diferentes publicaciones.

* La duracidn del efecto es entre 3 meses y un afio y se puede volver a repetir. Los
pacientes mejoran cuando combinan los tratamientos intervencionistas y el ejerci-
cio mantenido.

* Ante cualquier duda durante el procedimiento o aparicioén de dolor intenso, cambiar
a lesion pulsada.

RECOMENDACIONES POSTRADIOFRECUENCIA

* Advertir de la posible aparicion de dolor en la zona cervical que puede durar entre
2-3 semanas

* Aplicar hielo (geles o similares) en el cuello 15 minutos cada 8 horas, durante 5
dias.

* Analgésicos pautados durante 4-5 dias

* El paciente puede reincorporarse a la vida activa en 24 horas.

* Si presenta dolor intenso, pautar solumoderin 125, un vial intramuscular cada 24
horas, durante 6 dias.
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Radiofrecuencia del tercer Nervio Occipital, TON

CUESTIONARIO

1.- La inervacion de la carilla articular C2 C3 procede de
a) del tercer nervio occipital
b) de las ramas mediales del ramo dorsal de C2 C3 C4
¢) del ramo dorsal de C3
d) todas son ciertas
e) todas son falsas

2.- EI TON produce dolor irradiado a
a) cara posterior nuca
b) nuca y region retroauricular
¢) axial en toda la columna cervical
d) en toda la cabeza
¢) en ninguna de las anteriores

3.- El bloqueo diagndstico del TON
a) no se debe hacer para minimizar riesgos
b) es necesario para diagnostico de la cefalea cervicogénica
¢) se hace con anestésico local y corticoide
d) se aconseja hacer 2 bloqueos previos a la radiofrecuencia
e) son ciertas by d

4.- La posicion del rayo inicialmente debe ser
a) AP y oblicua craneo caudal
b) AP
¢) lateral con buena vision de la articulacion C2 C3
d) lateral
e) oblicua 30°

5.- La lesion por Radiofrecuencia es
a) pulsada 2 minutos
b) pulsada 4 minutos
¢) pulsada 6 minutos
d) pulsada 8 minutos
e) convencional
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ANATOMIA

as facetas cervicales estan formadas por la carilla inferior de la vértebra superior y
la carilla superior de la vértebra inferior. Cada superficie articular estd recubierta
por tejido cartilaginoso y cada articulacion por los ligamentos y la capsula articular .

La morfologia de las facetas cervicales varia segun la region superior e inferior, segiin
hombres y mujeres y segun la localizacion dorsal o ventral lo que influye en los aspec-
tos biomecanicos de la columna cervical. Las vértebras superiores carecen de disco
intervertebral y son mas anchas que las inferiores, el espesor del cartilago es mayor
en los hombres que en las mujeres y mayor en las vértebras superiores, la apertura del
espacio interarticular es mayor en la zona ventral y en los hombres y en las vértebras
inferiores.

La disminucion del cartilago en las mujeres las expone a mayores alteraciones a nivel
facetario tanto degenerativas como traumaticas (Yoganandan N et al, 2003).

La capsula articular puede por si misma generar dolor en pacientes con latigazo cer-
vical y patologia degenerativa, por la activacion de multiples nociceptores, recepto-
res de fibras C, y mecanoreceptores localizados en la parte dorsolateral de la misma,
donde ademas se inserta el sistema muscular y tendinoso (Chen CH et al 2006). Se ha
demostrado la presencia de abundantes neurotransmisores (sustancia P, proteina G,
CGRP) en las facetas que demuestran la rica inervacion de las mismas (Kallakuri S et
al, 2004).

Como interés anatémico de cara a los bloqueos articulares, saber que la capsula en
su porcion anterior y medial contacta con el foramen vertebral y la raiz nerviosa. La
orientacion de las articulaciones es 45° en el plano coronal y ligeramente oblicuas en
direccion craneo caudal. El receso lateral de la articulacion permite el acceso de la
canula durante las infiltraciones intraarticulares.
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Blogueo articulacion Atlantoaxoidea C1 C2

Las carillas articulares estan ricamente inervadas, reciben ramas procedentes del ramo
dorsal de la raiz nerviosa correspondiente y del ramo inmediatamente superior e infe-
rior. La inervacion de cada articulacion facetaria es multisegmentaria por lo menos de
dos niveles. A diferencia de los segmentos toracicos y lumbares hay 8 nervios cervi-
cales y siete vértebras cervicales, ya que el nervio se nombra por la vértebra inferior,
asi la raiz C4 emerge entre las vértebras C3 y C4, la raiz C5 entre las vértebras C4
y C5 y asi sucesivamente. La inervacion procede del ramo dorsal de la raiz nerviosa
correspondiente que a su vez se divide en la rama medial que discurre alrededor de la
convexidad del macizo articular de la vértebra correspondiente.

La vertebra C2 o axis se reconoce por la apofisis odontoides que sobresale en la parte
frontal del cuerpo vertebral y se proyecta cranealmente sirviendo de eje para el movi-
miento de Cl y de la cabeza.

La parte anterior de la articulacion atlantoaxoidea (AA) se localiza entre la apoéfisis
odontoides y la parte anterior del arco del atlas. Posterior a la odontoides esta la articu-
lacion entre la odontoides y el ligamento transverso del atlas (LTA), parte inferior del
ligamento cruciforme (bursa atlantoodontoidea).

El aspecto lateral de la articulacion, visto desde un plano sagital es biconvexa tanto en
la parte derecha como izquierda. Esta acentuado por el engrosamiento del cartilago
articular.

La articulacion A A tiene 2 articulaciones, la lateral que contiene un menisco y la que
rodea al proceso odontoides. Tiene un amplio rango de movimiento con poco soporte
oseo y soportan el peso de la cabeza, gracias al complejo ligamentoso lo que las hace
vulnerables. Participan en el equilibrio y la coordinacion del cuerpo gracias a sefiales
que envian al sistema nervioso central (ALIAGA L, 2012)

Como la articulacion occipito atlantoidea, la AA no tiene disco intervertebral ni apo-
fisis espinosa.

La arteria vertebral esta situada lateralmente y en la cara posterior de la articulacion,
a través del orificio entre C1 C2. Puede haber variaciones sobre todo en pacientes ma-
yores con fendémenos degenerativos.

INDICACIONES

* Tratamiento del dolor cervical y cefalea cervicogénica

* Dolor cervical alto con restricciones de la movilidad, sobretodo unilaterales

* Cuando han fallado las técnicas para el dolor cervical, cefalea y neuralgia de Ar-
nold

» Exclusion de otras causas de cefalea como tumores, enfermedades vasculares, me-
tabolicas etc.
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Blogueo articulacion Atlantoaxoidea C1 C2

CONTRAINDICACIONES

* trastornos de la coagulacion

* sindrome de Arnold -Chiari

* negativa del paciente o dificultad en la comprension de la técnica

* embarazo

» alergia a alguno de los componentes

« distorsiones o alteraciones anatomicas que dificulten el acceso como la fusion ver-
tebral, obesidad o tumores

TECNICA

ctualmente, y como cualquier procedimiento a nivel de la columna vertebral la
técnica se debe realizar bajo control radiologico.

La sedacion es opcional pero siempre aumenta el confort del paciente.

El procedimiento se realiza en régimen ambulatorio.

MATERIAL

* intensificador de imagenes

* canula de O2

* monitorizacion basica (Sat 02, EKG)
* jeringuilla de 5 cc

caguja25 G

* canula puncién venosa 20 G

* llave de tres pasos

* canulas espinales 100mm, 22G 3,5

* alargadera

DROGAS

* lidocaina 2 %, bupivacaina 0,5%

* midazolam 1-2 mg

* contraste iodado

« corticoide, triamcinolona, dexametasona
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Blogueo articulacion Atlantoaxoidea C1 C2

POSICION DEL PACIENTE

1 bloqueo se realiza con el paciente en decubito prono con la cabeza en hiperex-
tension. Se coloca una almohada debajo del torax para aumentar el confort del
paciente.

* Inicialmente se coloca el intensificador de imagenes en posicion anteroposterior
para ver las apofisis espinosas centradas en la linea media y posteriormente ligera-
mente caudocraneal para obtener una correcta visualizacion de la articulacion con
la apo6fisis odontoides en el centro y la articulacion equidistante a ella.

* El punto diana para evitar la arteria espinal es el tercio medio de la articulacion. La
introduccién debe ser en vision tinel. Conviene hacer contacto 6seo con la pared
superior o inferior para asegurar la profundidad y posteriormente deslizar la canula
hasta la articulacion. Se percibe el paso como si atravesaras silicona prensada hasta
que entras en la articulacion.

* En vision lateral, la punta de la canula esta apoyada en el macizo articular. Con
vision directa, se introduce 0,1 a 0,3 ml de contraste que tiene que dibujar la articu-
lacion. La inyeccion puede reproducir el dolor del paciente.

* Una vez confirmada la posicion correcta, se inyecta la mezcla de corticoide y anes-
tésico local 1-1,5 ml.

COMPLICACIONES

* Aumento del dolor de cabeza transitorio

* Ataxia por pérdida de la propiocepcion

* Inyeccion vascular, la mas grave es la inyeccion arterial con convulsiones, coma,
anestesia total, hipotension o parada respiratoria

* Inyeccion espinal

SECRETOS

* Para optimizar los resultados y evitar complicaciones es necesario familiarizarse
con el intensificador de imagenes, que va a ser nuestro mejor aliado a la hora de
realizar los procedimientos terapéuticos en el raquis.

* La articulacion A A esta situada mas profunda que las articulaciones restantes (mas
de lo que uno pueda pensar 6-8 cm), por lo que con canulas de 60 mm es dificil
acceder a ella. Ante cualquier duda, comprobar la imagen lateral para ver la pro-
fundidad de la canula.

* Se le puede pedir al paciente que abra la boca para una mejor visualizacion de la
articulacion.
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RADIOFRECUENCIA DE LA RAMA MEDIAL
CERVICAL

M? Luisa Franco Gay, Directora de la clinica; Sofia Castellanos Uriarte, anestesidloga;
Sofia Calvo Ferndndez, médico de familia; Teresa Torralba Puebla, médico rebabilitadora;
Izaskun de Velasco Gonzilez, psiciloga; 1V anesa Barrueco, DUE;

Aitor Medrano, Fisioterapenta

Clinica Dolor Praxis Bilbao

ANATOMIA

as facetas cervicales estan formadas por la carilla inferior de la vértebra superior y

la carilla superior de la vértebra inferior. Cada superficie articular esta recubierta
por tejido cartilaginoso y cada articulacion por los ligamentos y la capsula articular
(FOTO 1).

Como interés anatomico de cara a los bloquees articulares saber que la capsula en su
porcién anterior y medial contacta con el foramen vertebral y la raiz nerviosa.

La orientacion de las articulaciones es 45° en el plano coronal y ligeramente oblicuas
en direccidn craneo caudal. El receso lateral de la articulacion permite el acceso de la
canula durante las infiltraciones intraarticulares (FOTO 2).

Las carillas articulares estan ricamente inervadas, reciben ramas procedentes del ramo
dorsal de la raiz nerviosa correspondiente y del ramo inmediatamente superior e infe-
rior. La inervacion de cada articulacion facetaria es multisegmentaria por lo menos de
dos niveles. A diferencia de los segmentos toracicos y lumbares hay 8 nervios cervi-
cales y siete vértebras cervicales, ya que el nervio se nombra por la vértebra inferior,
asi la raiz C4 emerge entre las vértebras C3 y C4, la raiz C5 entre las vértebras C4
y C5 y asi sucesivamente. La inervacion procede del ramo dorsal de la raiz nerviosa
correspondiente que a su vez se divide en la rama medial que discurre alrededor de la
convexidad del macizo articular de la vértebra correspondiente. Esta localizacion es
constante para los segmentos de C4 a C7. La rama medial de C3 difiere de las restantes
en que ofrece inervacion a C2-C3 y C4 con inervacion de la articulacion de C2-C3 y
de la region occipital, se le conoce como el tercer nervio occipital y tiene un grosor
mayor que el resto.
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical

Importante dato es conocer que la arteria vertebral comparte espacio fisico con la raiz
nerviosa en el agujero intervertebral situado anterior y medial a la articulacion face-
taria y que una direccion demasiado anterior y medial de la canula puede lesionarla
(FOTO 3).

INDICACIONES

* Tratamiento del dolor cervical y cefalea cervicogénica.

* En el sindrome facetario que cursa con dolor en region axial irradiado a region
occipital, cintura escapulohumeral y miembro superior derecho sin patrén radi-
cular que normalmente no sobrepasa el codo. A la exploracion existe disminucion
de la movilidad del cuello y entumecimiento doloroso a la presion de las facetas
afectadas.

El sindrome facetario puede ser debido a:

1. causa traumatologica: sindrome del latigazo cervical que ocasiona el 50-60%
del dolor cervical cuyo origen es la lesion facetaria

2. causa degenerativa: artritis y artrosis de la columna cervical. El dolor aparece
como consecuencia de las malas posturas durante el suefio y la actividad diaria.

CONTRAINDICACIONES

* trastornos de la coagulacion

* negativa del paciente

* embarazo

* alergia a alguno de los componentes

« distorsiones o alteraciones anatomicas que dificulten el acceso como la fusion ver-
tebral, obesidad o tumores

* en pacientes con marcapasos cardiaco, consultar con el cardidlogo y poner en modo
fijo.

* en pacientes con neuroestimuladores, apagar el sistema

TECNICA

ctualmente, y como cualquier procedimiento a nivel de la columna vertebral la

técnica se debe realizar bajo control radiologico. Antes del procedimiento se debe
explorar al paciente e identificar las facetas que estan afectadas, que a la palpacion
seran dolorosas. Se deben bloquear la faceta afectada, la superior y la inferior. La se-
dacion es opcional pero siempre aumenta el confort del paciente. El procedimiento se
realiza en régimen ambulatorio.
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical

MATERIAL

« intensificador de imagenes

* jeringuilla de 5 cc

caguja25 G

* canula puncién venosa 20 G

* llave de tres pasos

* canulas CXE 6

* canulas SMK 50, punta activa 4 mm
* canulas curvas

* generador de radiofrecuencia

DROGAS

* lidocaina 1%
» midazolam 1-2 mg

POSICION DEL PACIENTE

1 bloqueo se realiza con el paciente en dectibito supino con la cabeza en hiperexten-
sion y fijada a la camilla con esparadrapo. Se coloca una almohada debajo de las
rodillas para aumentar el confort del paciente

* con el intensificador de imagenes en posicion lateral se identifican las facetas que
van a ser bloqueadas. Se marca el punto diana en piel posterior al musculo ester-
nocleidomastoideo que coincida con el punto medio del macizo articular por donde
discurre la rama medial (FOTO 4). Se marca la primera y la Gltima y las demas por
defecto. Hay que lesionar la faceta afectada y la superior e inferior. Lesion minima
de tres niveles

* después de anestesiar piel y tejido subcutdneo, bajo control radioldgico, se introdu-
ce la canula que hayamos seleccionado, hacia el punto diana y una vez en él tene-
mos que tener contacto 6seo, evitando la direccion anterior y medial que pudiera
lesionar estructuras vasculares (arteria vertebral) y nerviosas (raiz y canal espinal)
(FOTO %). Si las canulas son curvas se necesita un introductor.

* se comprueba la profundidad de la canula en proyeccion AP donde las puntas deben
estar situadas en la concavidad del macizo facetario, contactando con ¢l y no en
direccion anterior (FOTO 6) y en proyeccion oblicua que permita la maxima vi-
sualizacion de los foramenes vertebrales y las canulas se sitien en el borde superior
de los pediculos, manteniendo el contacto 6seo y evitando la proyeccion anterior.
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical

PARAMETROS DE ESTIMULACION

» impedancia entre 400- 600 Ohmios

* estimulacion sensitiva a 50 Hz. El paciente percibe el estimulo que puede repro-
ducir el dolor que presentaba, entre 0,3-0,6 V. evitar estimulaciones por debajo de
0,3 ya que la canula podria estar intraneural y provocar dolor por desaferenciacion.

* estimulacion motora a 2Hz. Contraccion de la musculatura paravertebral a 2V. No
hay contraccion de ninguna raiz

* cuando estamos en el ramo medial, con la estimulacion de una canula se contraen
todas las demas

PARAMETROS DE LESION

* previo a la lesion inyectar 1c de lidocaina 1%

* lesion convencional a 80°y 25V

* en C2 realizar tres lesiones

* en caso de presentar dolor, se puede inyectar lcc adicional de lidocaina o cambiar
a lesion pulsada

¢ las canulas CXE no tienen control automatico de temperatura. La lesion se hace
con voltajes de 25V.

COMPLICACIONES

La evidencia demuestra la seguridad de la técnica (1%) y aunque son escasas, las
complicaciones se derivan de la localizacion de la canula y del calor. Lo mas fre-
cuente es la aparicion de un dolor transitorio y entumecimiento de la zona posterior
y lateral del cuello. Pueden provocar hemorragia, puncion dural o medular, infeccion,
neuritis e inyeccion intravascular. La inyeccion del anestésico en la arteria vertebral
produce convulsiones y coma.

SECRETOS

* Para optimizar los resultados y evitar complicaciones es necesario familiarizarse
con el intensificador de imagenes, que va a ser nuestro mejor aliado a la hora de
realizar los procedimientos terapéuticos en el raquis.

* Evitar la direccion anterior y medial de la canula que puede provocar lesiones vas-
culares o nerviosas.

* Un signo indirecto de la posicion correcta de las canulas es la contraccion simul-
tanea de todas ellas durante la estimulacion, instantes antes de la percepcion por
el paciente.

* Si durante la estimulacion, se reproduce el dolor del paciente, las probabilidades de
éxito aumentan.

* Se aconseja hacer bloqueos diagndsticos previos a la radiofrecuencia.
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical

* La evidencia cientifica aconseja realizar la radiofrecuencia de la rama medial por
ser mas segura e igual de eficaz que la radiofrecuencia intraarticular.

* La evidencia en cuanto a resultados a largo plazo de la radiofrecuencia de la rama
medial es limitada y moderada segtin diferentes publicaciones.

* La duracion del efecto es entre 3 meses y un afio y se puede volver a repetir. Los
pacientes mejoran cuando combinan los tratamientos intervencionistas y el ejerci-
cio mantenido.

* Ante cualquier duda durante el procedimiento o aparicion de dolor intenso, cambiar
a lesion pulsada.

RECOMENDACIONES POSTRADIOFRECUENCIA

* Advertir de la posible aparicion de dolor en la zona cervical que puede durar entre
2-3 semanas.

* Aplicar hielo (geles o similares) en el cuello 15 minutos cada 8 horas, durante 5
dias.

* Analgésicos pautados durante 4-5 dias.

* El paciente puede reincorporarse a la vida activa en 24 horas.

* Si presenta dolor intenso, pautar solumoderin 125, un vial intramuscular cada 24
horas, durante 6 dias.
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical

Foto 1: columna cervical AP, carillas articulares (flechas)

Foto 2: columna cervical lateral, carillas articulares flechas
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical

Foto 3: arteria vertebral, grandes vasos

Foto 4: marcaje punto diana con arco en C lateral
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical

Foto 5: canulas en posicion punto diana. Arco en C lateral

Foto 6: canulas en proyeccion antero posterior
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Radiofrecuencia de la Rama Medial Cervical
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COMO EVITAR LAS LESIONES POR
RADIOFRECUENCIA

M? Luisa Franco Gay, Directora de la clinica; Sofia Castellanos Uriarte, anestesidloga;

Sofia Calvo Ferndndez, médico de familia; Teresa Torralba Puebla, médico rebabilitadora;

Tzaskun de Velasco Gongilez, psiciloga; Vanesa Barrneco, DUE;

Aitor Medrano, Fisioterapenta

Clinica Dolor Praxis Bilbao

Con la colaboracién de la Sra. M* Jesiis Varela, secretaria y Sr. Adridn Péreg Técnico-anxiliar de rayos

a radiofrecuencia (RF) en la Gltima década se esta convirtiendo en un instrumento

terapéutico habitual en las Unidades del Dolor. Se estan ampliando las indicacio-
nes médicas y el numero de procedimientos por lo que se hace necesario también el
maximizar la seguridad para optimizar los resultados con el minimo riesgo para el
paciente.

El intervencionismo actual no se entiende sin una valoracién completa y exhaustiva, no
solo del dolor sino de la persona que lo sufre junto con las medidas de apoyo necesarias
para garantizar la eficacia y seguridad del procedimiento; y la radiofrecuencia no es
una excepcion (Boswell M et al 2007).

Para evitar las complicaciones hay que tener en cuenta las caracteristicas generales de
la técnica (efecto del calor), las modalidades de la misma (convencional y pulsada), la
posicion de las canulas y la region a tratar.

RECOMENDACIONES GENERALES

* Valoracion multidisciplinar

* Indicacion correcta y adecuada seleccion de los pacientes

* Bloqueos prondsticos

* Médicos entrenados en el manejo de la técnica y lo que es mas importante en el
manejo de las complicaciones

* Conocimiento de la técnica

» Medidas asépticas

* Monitorizacion basica y equipo de resucitacion

* Posibilidad de sedacion

* Medicion correcta de los pardmetros de estimulacion: impedancia, estimulacion
sensitiva y motora y control de la temperatura

» Conocimiento de los diferentes procedimientos de radiofrecuencia
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Como evitar las lesiones por radiofrecnencia

* Conocimiento de la anatomia de la zona a tratar, que optimiza los resultados y
previene las complicaciones

* Empleo de medidas de apoyo: intensificador de imagenes, ecografia, contrastes
yodados

» Utilizar lidocaina 1% previo a las lesiones por su buen perfil de seguridad cardio-
vascular

* Informacién veraz y real al paciente de los objetivos que se pretenden en cuanto a
los resultados

* Obtencion del consentimiento informado

COMPLICACIONES DE LA RADIOFRECUENCIA.
CONOCIMIENTO DE LA TECNICA

La radiofrecuencia convencional es un procedimiento neurodestructivo, percutaneo,
que utiliza corriente de baja energia con alta frecuencia (500.000 Hz) para provocar
una lesion controlada por calor (60-80°) en un tejido determinado. La radiofrecuencia
pulsada por el contrario se basa en la creacion del campo eléctrico que provoca un
efecto bioldgico, independiente del calor, modificando la transmision nerviosa en los
cordones posteriores de la médula. Con esta modalidad se producen cortes periodicos
de la corriente y en cada corte se controla la temperatura por lo que el nervio se enfria
no superandose los 42° (Sluijter ME et al 1998). Se puede considerar una técnica neu-
romoduladora (Jensen T 2007).

Para cualquiera de las modalidades es necesaria la introduccion de una o varias canu-
las en el tejido que vamos tratar.

Las complicaciones de la técnica son escasas en manos entrenadas (Racz et al 2006) y
siempre en relacion con la radiofrecuencia convencional que puede provocar un dolor
por desaferenciacion y el riesgo potencial de déficit sensorial y motor, y con la posicion
de la canula en las diferentes regiones anatémicas. De cualquier modo es una técnica
minimamente invasiva y con un buen perfil de seguridad (Lord et al 2002)

Con la radiofrecuencia pulsada no hay ninguna complicacion publicada hasta la fecha
(Jensen T 2007) y tiene la ventaja afiadida de que al no ser destructiva no produce dé-

ficit sensorial ni motor (Cahana et al 2006).

En esta revision se van a repasar las técnicas principales
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COMPLICACIONES DERIVADAS DE LOS DIFERENTES
PROCEDIMIENTOS SEGUN REGIONES ANATOMICAS

A.- REGION CRANEO-FACIAL

» radiofrecuencia del trigémino
» radiofrecuencia del ganglio esfenopalatino

AnATOMIA

La anatomia del macizo craneofacial se caracteriza por la abundancia de estructuras
neurovasculares que pueden ser lesionadas durante la introduccion de la canula y que
pueden ocasionar formacion de grandes hematomas, neuritis e infecciones graves, in-
cluida meningitis, ya que el ganglio de Gasser esta situado en la base del craneo.

Radiofrecuencia del trigémino: La técnica se debe realizar bajo sedacion consciente
y utilizando preferentemente el abordaje en vision tunel mediante la localizacion del
agujero oval con una proyeccion subcigomatica, posteriormente utilizar la proyeccion
lateral para visualizar la punta de la canula y evitar sobrepasar el clivus. Los resultados
son mejores con la radiofrecuencia convencional que con la pulsada para la neuralgia
del trigémino (Erdine S et al 2007). En caso de dolor facial atipico o dolor neuropatico
se debe utilizar la radiofrecuencia pulsada. La técnica esta contraindicada en pacientes
con coagulopatia, sepsis e hipertension craneal.

La técnica tiene un 30% de morbilidad (Reig E 2004), siendo la mas frecuente la hi-
poestesia cutanea.

PRECAUCIONES

* sedacion consciente

* monitorizacion basica

* medicion constante de la sensibilidad facial y del reflejo corneal después de cada
lesion

» evitar la perforacion de la mucosa oral y desechar en ese caso la canula para evitar
meningitis

* no sobrepasar el clivus

* la técnica es muy dolorosa y es necesaria la presencia de un anestesista

* en pacientes con esclerosis multiple reducir la temperatura a 60*

* no retirar los anticonvulsivantes después del procedimiento

Radiofrecuencia del ganglio esfenopalatino: Indicada en dolor mantenido por el sim-

patico, en cefaleas en racimo, en el dolor facial atipico y como complemento del dolor
facial y cefaleas si han fallado las demas técnicas.
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Las complicaciones aparecen por lesiones vasculares y neuroldgicas debido a la proxi-
midad de la III rama del trigémino y la arteria maxilar en la fosa esfenopalatina. En
la radiofrecuencia del ganglio esfenopalatino usando el abordaje a través del arco ci-
gomatico se producira paralisis facial transitoria por el habdn subcutaneo (Vallejo R
2007).

PRECAUCIONES
* A excepcion del dolor neoplasico en donde se utilizara la RF convencional, se
debe utilizar la RF pulsada (Shah R 2004)
* Evitar punciones repetidas para minimizar la formacion de hematomas

B.- REGION CERVICAL

* radiofrecuencia de la rama medial cervical
» radiofrecuencia del ganglio de la raiz dorsal
» radiofrecuencia del ganglio estrellado

AnATOMIA

El cuello lo dividimos en tres estructuras anatomicas principales: 1.- la columna cer-
vical, con 7 vértebras cervicales 2.- la médula espinal y las 8 raices nerviosas, Cl sale
entre el occipital y la 1° vértebra cervical y 3.-los planos anatomicos superficiales y
profundos con los musculos, el paquete vasculonervioso, las visceras orofaringeas y
la pleura. La arteria vertebral comparte espacio fisico con el ganglio de la raiz dorsal
y la puncién inadvertida de la misma debe tenerse en cuenta atin con una técnica cui-
dadosa.

Radiofrecuencia de la rama medial: indicada en el sindrome facetario, en las cefa-
leas cervicogénicas, en el latigazo cervical y como complemento del tratamiento del
dolor cervical. Es mas eficaz la radiofrecuencia convencional que la pulsada (Franco
ML 2004, Tekin I et al 2007).

Las complicaciones son raras y transitorias (Barnsley L et al 2005) siendo las mas
frecuentes dolor post procedimiento, dolor por desaferenciacion, inestabilidad de la
columna por déficit motor de la musculatura paravertebral (musculo multifidus) por
lesion del ramo ventral, disestesias cutaneas, puncion arterio-venosa, inyeccion inad-
vertida de farmacos intravasculares, lesiones nerviosas e infeccion.

PRECAUCIONES
* lesionar solo las articulaciones afectadas
* punto de entrada posterior al musculo esternocleidomastoideo
* manejo correcto del intensificador de imagenes
» evitar la direccion anterior para no lesionar la arteria vertebral y las visceras oro-
faringeas
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* mantener contacto 6seo

 parametros de estimulacion correctos

* en la estimulacion motora por debajo de 1 V evitar la contraccion del brazo que
significa la estimulacion de la raiz nerviosa

* si aparece dolor excesivo durante el procedimiento, realizar lesion pulsada

Radiofrecuencia del ganglio de la raiz dorsal: Indicada en el dolor neuropatico del
craneo, cara y la extremidad superior (Van Kleef M et al 1993): cefaleas, radiculopa-
tias, dolor cervical.

La complicacion mas seria se deriva de la puncion de la arteria vertebral que comparte
espacio fisico con el ganglio dentro del foramen vertebral (Franco ML 2006). Las se-
cuelas son inmediatas y muy marcadas: convulsiones y pérdida de conocimiento. Otras
complicaciones son puncion espinal y puncion medular (pacientes muy delgados)

PRECAUCIONES

* introduccién de la canula en vision tinel

* visualizacion frecuente de la posicion de la canula mediante el intensificador de
imagenes

* inyeccion en tiempo real de contraste (es frecuente que la aspiracion de sangre sea
negativa)

* si se administra corticoide, preferentemente betametasona cronodose por sus parti-
culas de pequeio tamafio (Benzon HT et al 2007)

Radiofrecuencia del ganglio estrellado: indicada en el dolor mantenido por el sim-
patico de la cara y extremidad superior y en el dolor isquémico (Racz G et al 20006).
El ganglio estrellado forma parte del sistema simpatico cervical y esta formado por el
ganglio cervical inferior y el primer ganglio toracico. Esta situado en la cara anterola-
teral de C7 y la importancia de las relaciones anatdmicas: arteria vertebral, subclavia
y pleura, viene determinada por las posibles complicaciones de la técnica (Del Pozo
C 2008): bloqueo del nervio frénico, bloqueo del recurrente, horner (menos frecuentes
si se realizan en C7) neumotoérax y puncion arteriovenosa con complicaciones neu-
rologicas inmediatas. Esta contraindicado en pacientes con neumotorax y el bloqueo
bilateral por compromiso de la via area.

PRECAUCIONES
* técnica cuidadosa con parametros de estimulacion correctos. Sensitiva hasta 2V y
motora a 2,5 V. El paciente debe decir continuamente “iiii” para evitar la puncion
del recurrente. No debe aparecer contraccion del diafragma que indicaria bloqueo
del frénico
e inyeccion de contraste en tiempo real y visualizacion del mismo en proyeccion
radioldgica AP en la linea facetaria, en la lateral en la parte anterior de los cuerpos
vertebrales y en la oblicua fuera del foramen. Con esto aseguras que no habra difu-
sion espinal y/o radicular
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C.- REGION TORACICA

« radiofrecuencia del nervio supraescapular
* radiofrecuencia de la rama medial toracica
* radiofrecuencia de la cadena simpatica

AnNATOMIA

Lo mas relevante del torax es el riego de producir neumotorax y lesionar las estructuras
espinales y vasculares de la columna toracica. La musculatura paravertebral (muasculos
multifidus) puede lesionarse si la canula se situa en el ramo anterior. La cadena simpa-
tica esta situada en el espacio paravertebral anterior junto con la fascia endotoracica,
inmediatamente posterior a la pleura parieta y de la cabeza costal muy préoxima a los
nervios intercostales (Gofeld M et al 2006).

Radiofrecuencia del nervio supraescapular: procedimiento muy frecuente con un
buen perfil de seguridad (Martin D et al 2007) pero que el exceso de confianza puede
causar complicaciones no esperadas como el neumotorax. Indicada en la patologia del
hombro y en las cervicobraquialgias.

PREcAucIONES
» evitar la direccion anterior de la canula
* tomar bien las referencias anatomicas
* en pacientes muy delgados o con atrofia muscular extremar las precauciones

Radiofrecuencia de la rama medial: indicada en el sindrome facetario, no tan fre-
cuente como en el cuello y espalda.

Complicaciones: neumotorax, puncion venosa, lesion radicular

PRECAUCIONES
* tomar bien las referencias anatomicas
 comprobar frecuentemente la posicion de las canulas con el intensificador de ima-
genes
* mantener contacto 6seo
* parametros correctos de estimulacion sin observar contraccion motora en los der-
matomas dependientes de la raiz nerviosa

Radiofrecuencia del ganglio de la raiz dorsal: indicada en el dolor neuropatico, ra-
diculopatias, NPH. La técnica en esta zona tiene mayor grado de dificultad por las
estructuras anatdmicas: pleura, 6rganos mediastinicos y costillas que ademas de difi-
cultar la vision radioldgica incrementan el riesgo de complicaciones.

Las complicaciones que pueden aparecer son: neumotdrax, neuritis, puncion vascular
y espinal e infeccion.
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PRECAUCIONES
* extremar al maximo las precauciones
* en caso de duda abandonar la técnica
* inyeccion de contraste en tiempo real para evitar la puncion vascular

Radiofrecuencia de la cadena simpatica toracica: indicada en el dolor regional com-
plejo de las extremidades superiores, dolor isquémico, angina refractaria e hiperhidro-
sis.

Las complicaciones pueden derivarse de la lesion de la pleura, de la puncion espinal y
vascular y de la puncién de los nervios intercostales.

PRECAUCIONES

* técnica cuidadosa

* marcaje correcto del punto diana, adyacente al cuerpo vertebral en proyeccion obli-
cua, por encima de la costilla del nivel inferior

» utilizar canulas curvas, de punta roma (Stanton-Hicks M 2004) que permiten am-
pliar el area de lesidn minimizando los riesgos de lesion pleural, vascular y nerviosa

» comprobacion constante de la punta de la canula, con introduccién en vision tunel
evitando la direccion lateral (pleura parietal) que podria lesionar la pleura

* inyeccion en tiempo real del contraste y vision del mismo en proyeccion AP y late-
ral en la union del 1/3 posterior con los 2/3 anteriores del cuerpo vertebral

D.-REGION LUMBAR

* radiofrecuencia de los nervios esplacnicos

» radiofrecuencia del ganglio celiaco

* radiofrecuencia de la rama medial

* radiofrecuencia del ganglio de la raiz dorsal

AnATOMIA

A nivel lumbar nos encontramos con las estructuras vasculares del retroperitoneo
(vena cava y aorta), el rifion y uréter y la musculatura paravertebral profunda, muscu-
los multifidus y psoas por el que viajan los nervios del plexo lumbar. La cadena sim-
patica esta formada por los nervios esplacnicos, el ganglio celiaco y la cadena lumbar.
La relacion de los nervios esplacnicos con las estructuras vecinas es muy predecible
por lo que es una alternativa muy util a bloqueo del ganglio celiaco ya que minimiza
el riesgo (Garcea et al 2005).

Radiofrecuencia de los nervios esplacnicos: indicada en el dolor visceral crénico
sobretodo en el cancer de pancreas (Garcea J 2005) y en aquellos pacientes en donde el
bloqueo del ganglio celiaco no haya sido eficaz por invasion tumoral del retroperitoneo.
La técnica tiene menos riesgos que el bloqueo del ganglio celiaco (Raj P et al 2002).
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Las complicaciones son puncion hepatica y pleural si la canula esta situada demasiado
lateral y puncion radicular, vascular y espinal si estd muy medial. Otras complica-
ciones posibles son hematomas retroperitoneales, infeccion y lesiones neurologicas
severas por puncion de la arteria de Adamkiewicz.

PRECAUCIONES

* sedacion consciente

* monitorizacion basica

* canulas curvas de punta roma

» utilizacion de clorhexidina como desinfectante de piel para evitar la infeccion (Al-
shab A et al 2007)

* marcaje correcto del punto diana en T12, en proyeccion oblicua sin doble contorno,
y en la union de la costilla con el cuerpo vertebral

* estimulacion sensitiva con 1V, parestesias en epigastrio y con estimulacién motora
hasta 2-3 V, no contraccién de musculatura intercostal

* inyeccion en tiempo real del contraste

Radiofrecuencia del ganglio celiaco: indicada en el dolor visceral cronico. Las com-
plicaciones son raras pero pueden ser muy serias sobretodo por la aparicion del sindro-
me de la arteria espinal anterior con el resultado de paraplejia (Kumar A et al 2001).
Otras complicaciones son neuritis del plexo lumbar con dolor neuropatico en la pared
abdominal, ingle y muslo, debilidad de la pared muscular por lesion nerviosa de las rai-
ces lumbares. Puncion renal (advertir al paciente que puede tener dolor colico), absceso
retroperitoneal. Precaucion en pacientes con coagulopatias por el riesgo de hematoma
retroperitoneal.

PRECAUCIONES
* técnica rigurosa
» utilizacion de clorhexidina como desinfectante de piel para evitar la infeccion (Al-
shab A et al 2007)
* si aparece dolor radicular durante la introduccion de la canula, corregir la posicion
de la canula
* inyeccion de contraste en tiempo real

Radiofrecuencia de la rama medial: indicada en el sindrome facetario lumbar y
como complemento del tratamiento del dolor lumbar.

Las complicaciones son extremadamente raras (1%) (Kornick C et al 2004). Puede apa-

recer dolor postradiofrecuencia, transitorio pero intenso (Franco ML 2003), debilidad
muscular por lesion nerviosa, dolor neuropatico prolongado.
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PRECAUCIONES

* lesionar solo las facetas afectadas

* reproduccion del dolor del paciente con la estimulacion

* parametros de estimulacion correctos: estimulacion sensitiva positiva con 0,1-05 V.
No contraccion radicular con estimulacién motora por debajo de 2-3V

* contraccion de los musculos multifidus con estimulaciones bajas que hacen que se
contraigan todas las demas canulas

* ausencia de contraccion motora por estimulacion de la raiz por encima de 2-3 V

* mantener contacto 6seo

* evitar direccion anterior para no lesionar la raiz nerviosa

* si aparece dolor excesivo durante el procedimiento, cambiar a modo pulsada, tam-
bién eficaz pero de menor duracion (Tekin I et al 2007)

Radiofrecuencia del ganglio de la raiz dorsal: indicada en el dolor radicular lumbar
de cualquier etiologia (Abejon D et al 2007).

Las complicaciones se derivan de la posicion de la canula y de la introduccion de
farmacos ya que la radiofrecuencia se realiza en modo pulsada. Puede aparecer dolor

radicular transitorio, neuritis, paraplejia por inyeccion vascular de corticoides (Tiso
RL 2004).

PRECAUCIONES
* técnica cuidadosa
* desinfeccion de la piel con clorhexidina
* parametros de estimulacion correctos
* inyeccion en tiempo real del contraste para evitar la puncion vascular
* si se administra corticoide, preferentemente betametasona cronodose por sus par-
ticulas de pequefio tamafio

CONCLUSIONES

* conocimiento de la técnica y de la region anatomica a tratar

* manejo del intensificador de imagenes y de las técnicas de apoyo
* conocimiento de las complicaciones y manera de tratarlas

* monitorizacion basica
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ANALGESIA TRANSDERMICA CON FENTANILO
EN LA CIRUGIA DEL CANCER DE MAMA

Ferndndez Alonso A%, Moya Riera [J**, Gil Iriondo A%, Bagur Bagnr C¥,
Aleaide Matas F*, Corral Rosado M** y Soler-Roig 17*

Hospital “Mateo Orfila”, Mahin (Menorca)

*Unidad de Mama, Servicio de Cirugia

**Unidad del Dolor, Servicio de Anestesiologia

Palabras clave: Dolor postoperatorio. Fentanilo transdérmico. Cuadrantectomia.
Mastectomia. Linfadenectomia axilar.

INTRODUCCION

| fentanilo transdérmico (FT) se utiliza en Espaiia desde hace unos 10 afios en el

tratamiento del dolor cronico con buenos resultados y amplia aceptacion por su
facil aplicacion y posologia, pero su uso en dolor postoperatorio era controvertido por
los posibles efectos adversos, como la depresion respiratoria, sobre todo por la utiliza-
cién conjunta de opioides!™*. Sin embargo, se han publicado estudios que demuestran
amplio margen de seguridad cuando los parches de fentanilo se asocian a analgésicos
no opioides y con adecuado control postoperatorio, incluso en cirugia ortopédicalS-2l,
Recientemente, se ha publicado la utilizacion en varios tipos de cirugia mayor de un
sistema transdérmico de fentanilo liberado por iontoforesis y controlado por el propio
paciente, demostrandose tan eficaz como una bomba estandar de morfina I'V para el
control del dolor®.

A continuacion se presentan los datos de un estudio prospectivo aleatorizado realiza-
do para evaluar la efectividad del FT, a dosis de 25 mg.h™', en la prevencion del dolor
postoperatorio en pacientes intervenidos de cancer de mama.

MATERIAL Y METODOS

1 periodo de efectividad analgésica documentado para el parche de FT es de 72

horas, tiempo que coincide con nuestra media de dias de ingreso tras cirugia por
cancer de mama (CCM), por lo que el objetivo de este estudio era comprobar lo efecti-
vo y seguro de su utilizacion en la prevencion del dolor postoperatorio.
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Analgesia transdérmica con Fentanilo en la cirngia del cancer de mama

Se incluyeron 50 mujeres para CCM con ASA igual o <3. Se excluyeron aquellas pa-
cientes con peso <50 Kg. El parche de 25 mg.h?' (Durogesic® TTS) se aplica, en el
espacio subclavicular contralateral al de la mama afecta, durante su ingreso la tarde
previa a la cirugia, unas 12 horas antes de la hora prevista de intervencion, y se mante-
nia durante 72 horas, generalmente hasta el momento del alta, que se retiraba. La téc-
nica quirtirgica empleada fue la cuadrantectomia o la mastectomia radical modificada
unilateral, siempre asociada a linfadenectomia axilar completa (niveles I-11I de Berg) y
drenaje. Todas las pacientes recibieron una anestesia general estandar y fueron obser-
vadas en la Unidad de Reanimacion durante las primeras 4 horas postoperatorias. No
se pautaba analgesia de rescate, pero si se demandaba se utiliz6 metamizol IV u oral, a
demanda. Tampoco se pautd un antiemético, pero si se preciso se pautaba metoclopra-
mida IV u oral (10 mg./8 hs.).

Se realizd una valoracion de la analgesia postoperatoria en las horas 8%, 24% 48y 72%
de la intervencion, mediante entrevista personal por el propio cirujano y por enferme-
ria, empleando una escala analdgico-visual (EVA) graduada de 0 a 10. Durante los 3
dias de ingreso se registraron el uso de medicacion de rescate, los efectos secundarios
atribuibles al FT y el grado de satisfaccion global del paciente (mediante encuesta per-
sonal al alta) con esta técnica analgésica.

RESULTADOS

Aninguna de las pacientes fue necesario retirarle el parche por intolerancia cutanea
o secundarismo severo, como depresion respiratoria. Un 80% (40 pacientes) no
presentaron medicacion de rescate alguna. De entre los 10 pacientes (20%) que deman-
daron tratamiento complementario, 8 (16%) lo hicieron por nauseas y solo 2 (4%) por
dolor, siendo suficiente una administracion tnica de metamizol oral para yugularlo y
siendo calificado por ambas pacientes como leve (EVA < 3).

El grado de satisfaccion con este tipo de analgesia fue excelente para 40 pacientes
(80%), buena para 6 (12%) y regular para las 4 restantes (8%), no calificAndola nadie
como mala.

DISCUSION

1 tipo de analgesia que acostumbra precisar el postoperatorio de la CCM se adapta

perfectamente al periodo de efectividad del parche de FT, pues la liberacion conti-
nuada del fentanilo facilita un confort analgésico efectivo durante los 3 dias de estancia
hospitalaria de la paciente, permitiendo incluso la cura diaria y la retirada de drenajes
sin la necesidad de analgesia complementaria. Como quiera que la via [V y los sueros
se retiran habitualmente, tras comprobar tolerancia oral, a las 8 hs. de la intervencion,
el uso de la analgesia transdérmica estd mas que justificado y permite evitar punciones
adicionales.
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El inicio del efecto analgésico con los parches de FT de 25 mg h™' comienza a las 12
h de su aplicaciéon, momento previsto de la intervencion, y alcanza su meseta a las 22
h"% momento previsto de la retirada de la via venosa. Estas caracteristicas farmacoci-
néticas se adaptan perfectamente a las peculiaridades de la CCM.

En nuestro estudio, los efectos secundarios no han sido numerosos ni graves, siendo
la nausea el mas frecuente y pudiendo ser facilmente obviado en el futuro con la uti-
lizacion de un antiemético oral pautado. La escasa incidencia de dolor que requiriera
tratamiento adicional apoya la hipétesis de trabajo inicial de buena adecuacion de este
tipo de analgesia preventiva para este tipo de cirugia. También facilita la movilizacion
precoz del brazo en el lado intervenido.

El grado de satisfaccion del propio paciente es bueno en el 92% de los casos, y esta

observacion remarca lo antes citado. El dispositivo transdérmico permite una mayor
movilidad del paciente y no necesita la utilizacion de agujas o bombas de perfusion.

CONCLUSIONES

1 uso de fentanilo transdérmico en la prevencion del dolor postoperatorio de los
pacientes sometidos a cirugia oncoldgica por cancer de mama puede ser un trata-
miento efectivo, seguro y comodo para la paciente.
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INTRODUCCION

DEFICINICION

n el aflo 2006, en la Conferencia de Consenso organizada por la WISE (Iniciativa
Mundial en Endoscopia Espinal), se acord la siguiente definicion de Epiduroscopia.

La epiduroscopia o endoscopia del canal espinal, se define como una investi-
gacion percutanea, endoscopica y minimamente invasiva del espacio epidural con
la asistencia de un endoscopio flexible introducido a través del hiato sacro.

Permite la visualizacion de estructuras anatomicas normales como la dura-
madre, vasos sanguineos, tejido conectivo, nervios y tejido graso, asi como estruc-
turas patologicas como adherencias, secuestros, procesos inflamatorios, fibrosis y
cambios estendticos.

Permite tratamientos dirigidos como liberacion de esteroides epidurales,
colocacion de catéteres epidurales, implante de electrodos de estimulacion y la
aplicacion de otras sustancias terapéuticas. El sistema de epiduroscopia también
permite realizar otras acciones dentro del espacio epidural como la toma de biop-
sias o la aspiracion epidural de material de desecho.

EVOLUCION HISTORICA

La visualizacion del espacio epidural se comenzo a desarrollarse en la década de los 30
realizandose la primera técnica en vivo a finales de la misma. La técnica fue empleada
como técnica diagnostica antes de las cirugias, identificandose hernias de disco, neuritis,
hipertrofia del ligamento amarillo, neoplasias y fibrosis. La primera visualizacion directa
del canal espinal y su contenido data de 1931 cuando Burman introdujo un artroscopio rigi-
do en la columna lumbar de cadaveres; a partir de entonces se continud avanzando en esta
técnica. Elias Stern, en 1936, describe un espinaloscopio, disefiado para el examen in vivo
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del contenido del canal espinal; un afio mas tarde, Pool realiz6 la primera mieloscopia en
un paciente anestesiado. En 1942, publica su experiencia con 400 pacientes en los que llega
a identificar neuritis, hernias discales, hipertrofia de ligamento amarillo, neoplasias
primarias y metastasicas, vasos varicosos, y adherencias.

El verdadero desarrollo de la técnica se produjo en las décadas de los 60 y 70 cuando
se desarrolla el endoscopio. Los avances en el material, la utilizacién de la via percu-
tanea y una mejor comprension de las estructuras epidurales ayudaron a simplificar la
técnica y a mejorar los resultados de la misma. Ooi et al. desarrollan en esta década
un endoscopio para la exploracion intradural y extradural lo suficientemente pequefio
para poder acceder a través del espacio interespinoso. Desde 1967 hasta 1977 realiza-
ron 208 mieloscopias con diferentes equipos y publicaron su técnica en 1981. En sus
trabajos se pudo comprobar la existencia de grasa y tejido conectivo en el espacio epi-
dural; se apreciaron la existencia de fibrosis entre el ligamento amarillo y la duramadre
que impedian el paso del liquido en el espacio epidural y se visualizo la entrada de un
catéter al espacio epidural a través de una aguja de Tuohy.

Uno de los avances importantes en el desarrollo de la endoscopia, fue la introduccion
de la fibra optica en la década de los 70. Esto permitio el desarrollo de endoscopios mas
delgados y flexibles. Otra ventaja importante que aporta la iluminaciéon mediante fibra
optica es que se consiguen evitar las lesiones por calentamiento de los tejidos ya que
absorbe los rayos infrarrojos y refleja solamente los del espectro visible.

Otro momento de gran relevancia en esta técnica fue la década de los 90 en el que
se inician los estudios con fibra dptica flexible, el abordaje a través del hiato sacro y
la lisis de adherencias con diversas técnicas. En 1991 Sabersky y Kitahata inician la
evaluacion de varios sistemas endoscopicos de fibra optica flexibles para epidurosco-
pia, asimismo describen el abordaje a través del hiato sacro. Al realizar este aboraje
comprueban una importante disminucion de las complicaciones de la técnica cuando
lo comparan con el abordaje clasico, un abordaje paramedial epidural en el que la tasa
de complicaciones en la puncion y el posterior trabajo epidural era muy elevada. Dos
afos mas tarde, en 1993, se inicia el tratamiento de las adherencias epidurales. El pri-
mer sistema que se emplea en experimientacion animal, desarrollado por Kizelshteyn
et al., es un sistema de catéteres con balon. En 1994, dos afios antes de la aprobacion
por la FDA del sistema de epiduroscopio como herramienta para la visualizacion del
espacio epidural, se realiza la primera publicacion de la primera epiduroscopia grabada
en video. Desde este momento y hasta nuestros dias las utilidades de la epiduroscopia
han ido aumentan de forma exponencial, se pueden ver publicaciones que reflejan su
utilidad para realizar implantes de electrodos de estimulacion medular bajo control
epiduroscopico; se han desarrollados otros sistemas de lisis mucho mas sofisticados
como han hecho el grupo de Raffaelli, en 1999, cuando establecieron un nuevo método
para liberar adherencias del espacio epidural mediante un catéter balon tipo Fogarty
y el desarrollo del “Resaflex”, instrumento que permite destruir la fibrosis epidural
mediante radiofrecuencia por coablacidn, sin dafar estructuras nerviosas. Por tltimo
se ha desarrollado un método de aplicacion del laser dentro del espacio epidural que
permite la liberacion de fibrosis y adherencias epidurales.
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Aio

Hallazgos

1931 (Burman)

Primera visualizacion con artroscopia en
cadaver

1936 (Sterm) Descripcion del espinaloscopio

1937 Primer examen en vivo

1942 Primeros 400 examenes con bases de su utilidad
1960s (Ooi) Desarrollo de un endoscopio

1970s Avances en el desarrollo (luz)

1981 (Ooi) Técnica interespinosa (208 casos)

1985 (Blomberg)

Descripcion del método y estudio de variaciones
anatomicas

1991(Sabersky & Kitahata)

Fibra optica flexible
Abordaje hiato sacro

1993 (Kizelshteyn)

Catéteres con balon

1994 (Schiiltze & Kurtze)

Primer video de epiduroscopia

1996 Aprobacion de la FDA

1997 (Schiiltze) Implante de electrodos via epiduroscopia
1999 (Rafaelli) Catéter de Fogarty

2001 (Rafaelli) Resaflex

2001 (Schultze)

Epiduroscopia guiada por ecografia

2004 (Schultze)

500 piduroscopias con tratamiento

Tabla 1.- Historia de la epiduroscopia

EQUIPO Y MATERIAL NECESARIO

MATERIAL HUMANO

1 equipo médico que se encarga de realizar este tipo de técnica debe de estar fami-
liarizado con la técnica y el material necesario para realizar esta técnica. El equipo

debe de estar formado por:

* Dos cirujanos.

* Un anestesidlogo.

* Un instrumentista.

* Un técnico de rayos.

MATERIAL NECESARIO

Antes de iniciar la técnica se debe de chequear que todo el material estd en orden y
disponible para iniciar la técnica (Tabla 2). El material necesario para realizar la epidu-

roscopia se enumera a continuacion.

1. Torre de endoscopia estandar que contenga:

a. Monitor
b. Camara digital
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c. Fuente de Luz y cable de luz re-esterilizable
2. Arco de Rx.
3. Mesa de quirdfano radiotransparente.
4. Equipo de RF coablativa 4 Mhz Resablator con placa paciente para cerrar circuito.
5. Mesa de quiro6fano en la que se colocara todo el material necesario:
Aguja epidural calibrel8 G punta Touhy.
Introductor Desechable 10 F con dilatador y guia metalica 15-30 cm.
Epiduroscopio Flexible Desechable
Cable de luz re-esterilizable.
Coberturas estériles para el arco de rayos y camara (si ésta no viene
estéril)
Coberturas estériles para el paciente y mesa.
Funda de camara para preservar la esterilidad.
Catéter de embolectomia tipo Fogarty, 80 cm. 3 French.
Catéter desechable de RF coablativa Resaflex, 0.8 mm de didmetro, 495
mm de long.
250 cc de Suero Salino normoténico, templado a unos 37°C
Contraste soluble aprobado para uso intratecal.
Farmacos: anestésicos locales, corticoides, hialuronidasa, etc, prescritos
por el médico que va a intervenir.
m. 2 Jeringas de 20 ml para la administracion del suero
n. Jeringa de insulina para llenado de balon de Fogarty

oo o

=

— &

MATERIAL NECESARIO PARA EPIDUROSCOPIA

Introductor desechable con dilatador y guia metalica.

Epiduroscopio

Fibra optica

Catéter de embolectomia tipo Fogarty
Catéter de Rf coablativa (Resaflex)
Equipo de Rf coablativa Resablator

Material especifico

Cable de luz reesterilizable

Torre de endoscopia

Batas y guantes estériles para equipo quiriirgico

Coberturas estériles para paciente y mesa quirtrgica

Coberturas estériles para el arco de rayos

Funda de camara

Aguja epidural 18G punta Touhy
250cc de SSF a 37°C
Mesa quirurgica Contraste soluble

Farmacos: corticoides, anestésicos locales

Agujas de carga, intramuscular e insulina

Jeringas de 20ml para infusion de SSF.

Jeringa de 10ml para medicacion.

Jeringa de insulina para llenado de Fogarty

Gasas estériles

Tabla 2.- Material necesario para realizar una epiduroscopia
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PREPARACION DEL EPIDUROSCOPIO

Aunque existen algunos modelos de epiduroscopio, en nuestra practica habitual se
emplea el epiduroscopio Resascope® (Figura 1). Este epiduroscopio es un endos-
copio flexible desechable de 3,3mm de diametro total (10,6 F) que a diferencia de otros
existentes en el mercado permite el movimiento en las cuatro direcciones del espacio y
carece de cristal protector en la zona distal del epiduroscopio por lo que los problemas
de visualizacion al coagular dismiuyen de forma importante. Consta de cuatro canales
rotulados (optic, fluid, tools, resaflex) y con diferentes colores (amarillo, azul, blanco y
transparente) (Figura 2) que permite introducir:

1. Fibra optica (Optic-Amarillo).

2. Suero salino de lavado (Fluid-Transparente).
3. Canal de trabajo (Tools-Blanco).

4. Catéter Resaflex (Resaflex-Azul).

Todos los canales son flexibles para la facil introduccion de instrumentacion. La dife-
renciacion con colores permite una simple y segura identificacion y todos los canales
estan equipados con bloqueo Luer, permitiendo una sencilla y segura conexion a los
diferentes instrumentos.

Una vez chequeado todo el material que se ha indicado con anterioridad se debe co-
menzar a preparar el epiduroscopio. En primer lugar se introduce la fibra optica por
el portal “Optic” hasta que ésta sobresalga 1 mm de la punta del epiduroscopio, para
realizar esto con mayor precision se debe de colocar un dedo en la punta del epidu-
roscopio hasta que la fibra Optica toca el mismo, se introduce | mm mas y se cierra
la Ilave, con este movimiento se asegura la sitancia de la optica y en todo momento
esta fuera del mismo. El extremo proximal de la fibra se conecta al cable de luz y al
ocular. Se protegen con la funda estéril tanto el cable de luz como el ocular. Una vez
protegidos se conectan al extremo proximal de la fibra y el cable de luz se conecta a la
fuente de luz de la torre de endoscopia mientras que el ocular se conecta a la camara
de la torre de endoscopia.

Antes de entrar en el espacio epidural se ha de colocar el Fogarty (3F). Se introduce
en el canal especificado como “Tools” y, al igual que la fibra optica, se hace avanzar
hasta que sobresalga 1 mm del epiduroscopio, en este caso lo mas importante es com-
probar que el Fogarty puede pasar a través del epiduroscopio, antes de ser empleado
se podria comprobar la localizacion del mismo bajo vision radiologica, aunque si es
importante comprobar la perfecta movilizacion del mismo a través del equipo. En el
extremo proximal del Fogarty se conecta una jeringa de insulina para el llenado del
baldn con 0,3cc.

En el canal marcado como “Fluid” siempre se conecta una jeringa de 20 cc para irrigar
de forma continua o mediante bolos el suero salino necesario para realizar una perfecta
visualizacion del espacio epidural; en nuestro caso se calienta a 37°C una cantidad de
250cc de suero salino normotonico.
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Si se va a utilizar radiofrecuencia coablativa se introduciria el catéter Resaflex a través
del canal de su mismo nombre “Resaflex” (Figura 3) retirando previamente el catéter
Fogarty para favorecer la movilizacion de esta herramienta dentro del espacio.

ANATOMIA

1 canal epidural se extiende desde el foramen magno hasta el sacro, cerrado por la

membrana sacrococcigea. Esta limitado posteriormente por el ligamento amarillo
y por el periostio, siendo su limite anterior el ligamento longitudinal posterior que
descansa sobre el cuerpo vertebral y los discos, lateralmente aparecen los pediculos y
los 48 agujeros de conjuncion. El canal es aproximadamente el doble de ancho que la
médula. El tamafio aproximado varia dependiendo del nivel en el que esta siendo de
aproximadamente 18 mm antero-posteriormente en el area cervical, mientras que el
diametro transverso es, en esta zona, de 30 mm; en la zona toracica es de 17 mm en am-
bas direcciones y en la zona lumbar es de 23 mm y 18 mm respectivamentel® (Tabla 2),
dependiendo de la zona anatdmica, cervical, toracica o lumbar, no solo caria el tamafio
sino la forma del canal, siendo triangular a nivel de la columna cervical y lumbar y mas
cilindrica en el area toracica. El espacio es mayor en la zona cervical y lumbar debido
a los engrosamientos medulares, que se corresponden con los lugares de formacion de
los plexos braquial y lumbosacro respectivamente.

Localizacién Didmetros anteroposterior Didametro transverso
Cervical 18 mm 30 mm
Toracica 17 mm 17 mm
Lumbar 23 mm 18 mm

Tabla 2.- Dimensiones en el canal espinal dependiendo de su localizacion.

El espacio epidural constituye un espacio de aproximadamente de unos 3 mm de pro-
fundidad, aunque la profundidad depende de la relacion entre la presion del espacio y
la presion del liquido cefalorraquideo (LCR) y depende de la localizacion vertebral en
la que se mida. En la zona cervical es de aproximadamente 2 mm, pasando a ser en la
zona toracica de entre 3 y 5 mmy de 4 a 6 mm en la zona lumbar. El espacio se estrecha
considerablemente desde L4 a S2 siendo especialmente estrecho en la zona anterior del
mismo, y se estrecha de cefalico a caudal (Tabla 3). La médula espinal ocupa aproxi-
madamente los dos tercios superiores del canal espinal midiendo entre 42-54 cm en el
adulto. Termina alrededor de S2; en el 42% termina en la transicion entre S1 y S2; en
el 32% en la mitad de S2 y e el 23% en la transicion entre S2 y S3.

Localizacion Diametros
Cervical 2 mm
Toréacica 3-5mm
Lumbar 4-6 mm

Tabla 3.- Dimensiones del espacio epidural dependiendo de la localizacion.
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Este espacio es muy rico en contenido. Esta constituido por tejido conectivo, plexo venoso
vertebral interno, ramas nerviosas, ganglios linfaticos y grasa. El contenido predominante
suele ser La grasa epidural, principalmente a nivel sacro y lumbar donde también es habi-
tual encontrar tejido conectivo y plexos venosos. Se puede dividir en tres zonas: anterior,
posterior lateral. El espacio epidural anterior es el mas pequefio de los tres debido a que
la duramadre, en algunos segmentos, esta unida al ligamento longitudinal posterior. Esta
ocupado por gran cantidad de venas epidurales formando el plexo venoso y una minima
cantidad de grasa epidural. El espacio epidural lateral esta ocupado por tejido laxo, tejido
conectivo y una menor cantidad de grasa que en los otros dos espacios. Por este espacio
discurre la salida de las raices nerviosas hasta su salida por los agujeros de conjuncion.

Durante la realizacion de la técnica es importante la distension del espacio epidural
para poder visualizar las estructuras e ir penetrando el epiduroscopio. La distension
del espacio epidural suele ser mas importante en la porcion posteromedial siendo mi-
nima en la parte posterolateral y en la anterior®!. La distension se produce cuando la
presion que existe en el espacio epidural supera la presion del LCR. Cuando se alcanza
el maximo grado de distension la profundidad del espacio pasa de 3 a 9 mm.

Teniendo esto en cuanta se pude concluir que existen zonas del espacio epidural que
no pueden ser examinadas con precision, si bien es posible comprobar el estado de
la duramadre, de la porcion mas proximal de las vainas nerviosas y su union al saco
dural, es muy dificil poder examinar los recesos laterales y la porcion mas lateral de
los nervios. El espacio epidural anterior es muy complicado de visualizar y de realizar
trabajos dentro del mismo debido a la peculiaridad que se ha menionado anteriormen-
te, en ocasiones esta conectado a el ligamento longitudinal posterior.

Dentro del canal existen otros espacios, el espacio subaracnoideo y el espacio subdu-
ral. El primero, el espacio subaracnoideo, esta limitado internamente por la piamadre,
en intimo contacto con la médula espinal y externamente por la aracnoides. Contiene el
liquido cefalorraquideo y los vasos medulares. El espacio subdural esta comprendido
entre la duramadre y la aracnoides.

Anatomia epiduroscopica

Duramadre (Figura 4)

La duramadre se aprecia como una estructura de color azulgriséceo o gris palido con
pequefios vasos en su superficie. Su principal caracteristica, cuando es sana, es la elas-
ticidad que se puede comprobar con la manipulacion con un catéter o con el propio
epiduroscopio.
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Grasa epidural (Figura 5)

La grasa epidural tiene una coloracion amarillenta o blanquecina.

INDICACIONES

Las principales indicaciones de este tipo de procedimiento pueden dividirse en dos
categorias, por un lado los procedimientos para el diagnéstico, y por otro los pro-
cedimientos enfocados al tratamiento de alguna patologia (tabla 4).

Indicacién Diagnéstico Terapéutico Otras

Lesion discal Infiltracion Puncion quistes

Reaccion inflamatoria

Fibrosis epidural

Lisis de adherencias Biopsia
Adherencias epidurales P

Cambios estructurales

Tabla 4. Principales indicaciones de la epiduroscopia

DIAGNOSTICOS

La técnica puede emplearse para realizar un diagnostico en pacientes en los que no se
han realizado otras técnicas diagndsticas, y los principales diagndsticos que se obtie-
nen son:

* Lesion discal con reaccion inflamatoria en los nervios de la zona sintomatica.
* Existencia de fibrosis y adherencias epidurales.
» Cambios tisulares en el espacio epidural tras la ejecucion de diferentes bloqueos en
dicho espacio.
» Cambios estructurales en las diferentes estructuras epidurales en diversas circuns-
tancias:
* Edad.
* Neuritis.
* Hernias de disco.
* Hipertrofia de ligamento amarillo.
* Terapéutico
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Existen diversos procedimientos que se pueden realizar con este tipo de técnica. Los
mas importantes son:

* Infiltracion de sustancias en el lugar deseado.
* Lisis de fibrosis o adherencias en el espacio epidural.
* Otras.

INFILTRACION DE SUSTANCIAS EN ESPACIO EPIDURAL

El empleo de bloqueos en el espacio epidural, desde epidurales hasta bloqueos trans-
foraminales, es un técnica muy frecuentemente empleada en el tratamiento del dolor
lumbar o el la clinica radicular, especialmente en pacientes en los que se ha realizado
previamente algun tipo de cirugia. En diversos estudios se ha demostrado que el objeti-
vo de la técnica, el deposito de las sustancias en el lugar adecuado, sélo se produce en el
26% de los casos!®l. El empleo de la vision directa, por medio del epiduroscopio, es una
garantia de depositar la sustancia elegida, en el lugar deseado, sin posibilidad de fallo.

Lisis DE ADHERENCIAS EN EL ESPACIO EPIDURAL

Una de las causas que se barajan como principal causa de dolor en el caso de un sin-
drome postlaminectomia es la existencia de fibrosis epidural o radicular con el consi-
guiente atropamiento nervioso. La epiduroscopia permite la eliminacion!” de este tipo
de adherencias por varios mecanismos:

1. Irrigacién de volumen.
2. Manipulacién con el propio aparato de fibroscopia.
3. Seccion de las mismas por medio de un probe introducido por el segundo portal.

OTRAS INDICACIONES
* Puncion y aspiracion de quistes epidurales.
* Tratamiento de la estenosis de canal.
* Realizacion de biopsia.

CONTRAINDICACIONES
Las complicaciones principales de esta terapia vienen determinadas por dos motivos
principalmente; por un lado por la penetracion en el espacio epidural y por otro lado

por el volumen inyectado dentro del espacio epidural.

Las principales contraindicaciones del primer caso son comunes a cualquier bloqueo
en el espacio epidural:

* Coagulopatia.
* Infeccion local o sistémica.
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Las entidades que contraindican la realizaciéon de una epiduroscopia en el segundo
caso son:

* Aumento de la presion intracraneal.
* Lesion ocupante de espacio en el sistema nervioso central.
* Lesion cerebro vascular.

Cuando se realiza este tipo de técnica existen dos entidades, relacionadas con la exis-
tencia de disfuncion vesical o fecal como consecuencia de una lesion nerviosas a nivel
sacro que se pueden ver incrementadas cuando se realizan inyecciones importantes de
volumen en el espacio epidural®!,

TECNICA

El abordaje ideal para realizar este tipo de procedimiento es el abordaje caudal. Este
abordaje tiene algunas ventajas sobre el abordaje paramedial clasico® que se emplea
para la inyeccion de medicacion y para el implante de electrodos epidurales. La an-
gulacion que se provoca al introducir la aguja via caudal posibilita una mejor entrada
del catéter en el espacio epidural (Figura 1).

La técnica se realiza con monitorizacion estandar y sedacion consciente. La anestesia
general o la sedacion profunda no se recomienda por la necesidad de relacionarse con
el paciente al mismo tiempo que se realizan las diferentes maniobras dentro del espacio
epidural. Una hora antes de realizar la técnica se aconseja la administracion de anti-
bioterapia profilactica.

El paciente se coloca en decubito prono con una almohada debajo de la zona abdomi-
nal y los pies en posicion de rotacion interna, con esta posicion se consigue disminuir
la lordosis lumbar y se permite una mejor entrada en el espacio epidural, la rotacion
interna de los pies mantiene relajados los musculos gluteos y una mejor exposicion del
hiato sacro. El hiato sacro se localiza por palpacion y por localizacién radiologica. Una
vez localizado el hiato, se procede a la infiltracion con anestésicos locales del punto
de entrada en el hiato sacro y del suelo del canal sacro de manera que la entrada del
mismo sea lo menos molesta posible, la infiltracion en este punto se realiza con una
aguja (25G; 0.5x16 mm). Para asegurar la buena localizacion y comprobar la dificultad
de la entrada en el mismo se aconseja realizar una punciéon con una aguja intramuscu-
lar (21G; 0.8x40 mm) (Figura 2). Con un una aguja Tuohy epidural 18G se penetra en
el canal y se avanza hacia delante (Figura 3). En nuestro caso, cuando entramos en el
canal no empleamos una jeringa de baja resistencia, se comprueba la localizacion de
la aguja en el canal por medio de la fluoroscopia. Es importante tener en cuenta que la
posicion de la punta de la aguja ha de ser ventral. Una vez dentro del canal se realiza
un epidurograma® para ver el estado de las raices y la posible existencia de fibrosis o
adherencias en el mismo (Figura 4). A partir de este punto se empleard una técnica de
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Seldinger (Figura 5). Se introduce una guia a través de la aguja de Tuohy. Una vez den-
tro de la misma se comprueba con una vision anteroposterior y lateral la localizacion
de la misma. Si la localizacion es correcta, se retira la aguja manteniendo a guia dentro
del canal. Los siguientes pasos en la técnica tienen el objetivo de dilatar la entrada para
poder introducir la fibra optica. Con un bisturi fino, del n° 11 se incrementa la entrada
para poder meter el introductor (9Fr) y el dilatador.

Con el dilatador dentro del canal es importante el realizar algunos movimientos de
rotacion para poder dilatar la entrada y que el paso de la fibra sea lo menos traumatica
y lo mas sencillo posible. La guia dentro del canal debe poder moverse de manera
sencilla y sin dificultad, en caso contrario, si al intentar entrar y salir o realizar mo-
vimientos dentro del mismo aparece alguna dificultad se debe comprobar con vision
radioldgica que no existe ningin nudo ni ninguna alteracion en los elementos que se
han introducido, si esto sucediese, es preferible retirar el dilatador y colocar de nuevo a
aguja de Tuohy para inspeccionar la guia y volver a realizar los pasos previos. Cuando
se ha introducido el dilatador con su vaina dentro del canal sin ninguna alteracion se
procede a la retirada del dilatador dejando dentro del mismo la envoltura del mismo. El
epiduroscopio se inserta a través de la vaina.

Lo primero que se realiza cuando se penetra en el espacio epidural es un epidurograma
con, aproximadamente 10 ml de contraste no i6nico hidrosoluble, para comprobar la
localizacion de la lesion o el espacio que se debe tratar. El espacio epidural se va dis-
tendiendo con suero salino 0.9%. La velocidad de irrigacion del mismo es importante
para no incrementar demasiado la presion en el mismo por lo que se recomienda un
flujo no superior a 1 ml/s. Con un volumen de 30 ml la presion en el LCR se eleva a 60
mmHg, siendo ésta transmitida a la presion intracraneal™?. El incremento de la presion
intracraneal cuando se inyectan 10 ml en el espacio epidural puede estar en un rango
de 11 a 63 mmHg, siendo la presion en reposo de 5 a 10 mmHg.

COMPLICACIONES

I as complicaciones de esta técnica vienen determinadas por dos causas; la primera
es larealizacion de la técnica, y la segunda es las que se producen por la distension
del espacio epidural con el suero salino.

La distension del espacio epidural puede provocar dos efectos principalmente, la afec-
tacion de la perfusion local y el incremento de la presion en el espacio que puede trans-
mitirse, por el LCR, y tener repercusiones en otros niveles. Una de las complicaciones
que se han descrito por este mecanismo son las hemorragias oculares, principalmente
por distension de venas retinianas!l.
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Figura 1. Epiduroscopio Resascope® Figura 2.
Figura 3. Figura 4. Duramadre.
Figura 5. Grasa epidural Figura 6. Raiz nerviosa

Las complicaciones derivadas de la técnica son:

* Puncion dural.

* Lesion raiz nerviosa.

* Sangrado, hematoma epidural.
e Infeccion.

* Meningitis.

 Aracnoiditis.
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INTRODUCCION

1 dolor irruptivo oncologico (DIO) puede definirse como una exacerbacion tran-

sitoria de dolor intenso en un paciente con dolor cronico relativamente estable y
adecuadamente controlado!!. Los estudios hechos en pacientes con dolor oncologico
han mostrado una alta prevalencia de estos episodios?* y concluido que son un proble-
ma no resuelto. Muchos autores aceptan que, actualmente, el dolor oncolégico no esta
suficientemente controlado™-"! pese a ser un aspecto muy importante en la calidad de la
atencion sanitaria de la personas.

Un aspecto relevante del DIO es que su aparicion muchas veces no es previsible y que
la mayoria de los episodios (87%) tienen una duracién menor de una hora®; asimismo,
su etiopatogenia no se conoce completamente, de modo que constituye un fenomeno
complejo y heterogéneo.

El tratamiento del dolor en los pacientes oncologicos suele ser insuficiente por falta de
conocimientos sobre la fisiopatologia del dolor, los farmacos disponibles, su adecua-
da utilizacion y, sobre todo, porque no se evalia correctamente. El control del dolor
oncoldgico incluye aspectos farmacologicos, emocionales y socio-familiares pero los
primeros son, probablemente, los mas importantes.

FENTANILO: UNA APROXIMACION AL FARMACO IDEAL EN DIO

El tratamiento de DIO requiere un farmaco de rapido inicio de accion, corta duracion
y potencia elevada.

Actualmente, tan solo un 9% de los episodios de DIO se tratan con opioides indicados
para este tipo de dolor”®; una practica comin en su manejo es pautar morfina u oxi-
codona pero estos farmacos requieren un minimo de 30 minutos para producir efecto
analgésico y, en consecuencia, muchas veces su utilizacion no es efectiva pues su inicio
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de accion coincide con el fin del episodio de dolor.

A mediados de la década de los 50 del pasado siglo la morfina era el analgésico estan-
dar para el control del dolor. En esta década se inici6 la investigacion con opioides de
mayor potencia, inicio de accion mas rapido y menores efectos adversos. El fentanilo
fue sintetizado por Paul Janssen en Janssen Pharmaceutica en 19591, El habia tra-
bajado previamente con un farmaco antiespasmddico, la petidina (meperidina), que
tenia propiedades analgésicas potentes y observé que en su estructura quimica tenia, al
igual que la morfina, un anillo piperidina al que él y sus colaboradores atribuyeron los
efectos analgésicos; sin embargo, era menos potente que la morfina debido a que sus
propiedades hidrofilicas dificultaban la penetracion en el sistema nervioso. A partir de
la petidina, Janssen sintetizé moléculas mas solubles en lipidos, entre ellas el fentanilo,
que es 80 veces mas potente que la morfinal®l.

En la década de los 60, el fentanilo fue introducido como un anestésico intravenoso y
todavia hoy se usa, por su corta duracion de accion, como premedicacion, induccion
y mantenimiento de la anestesia asi como para el control del dolor postoperatorio!''l;
también es usado como suplemento analgésico en la anestesia general o regional!l.

Posteriormente, en los afios 90, se introdujo el fentanilo por via transdérmica para el
tratamiento del dolor crénico y, mas recientemente, por via transmucosa, para el trata-
miento del dolor irruptivo.

FENTANILO: PROPIEDADES FARMACOCINETICAS Y
FARMACODINAMICAS

El fentanilo es un analgésico que actuia sobre los receptores opioides p localizados en
el sistema nervioso, produciendo analgesia y sedacion, aunque algunos de sus analogos
pueden producir también efectos a través de los receptores delta y kappal'?. Se caracte-
riza por poseer una potencia muy alta, pues su administracion intravenosa es 80 veces
mas potente que la de la morfinal®®. Los efectos del fentanilo, asi como su toxicidad,
estan relacionados con su concentracion plasmatica aunque, con el paso del tiempo, los
pacientes desarrollan tolerancia.

Administrado por via intravenosa o intranasal, el fentanilo atraviesa facilmente la ba-
rrera hematoencefalica, debido a su liposolubilidad, y entra con rapidez en el sistema
nervioso central™. Administrado por via oral, se absorbe en el tracto gastrointestinal
y sufre un metabolismo intestinal y hepatico (metabolismo de primer paso), por lo que
su biodisponibilidad es baja, aproximadamente del 30%"5!.

Debido a estas limitaciones se desarrollaron otras formulaciones de fentanilo para uso
ambulatorio, incluyendo preparaciones para administracion transdérmica y transmu-
cosa (oral, sublingual, nasal).

La administracion transdérmica de fentanilo ha sido ampliamente estudiada y, pese a
su dificultad para atravesar el estrato corneo de la piel, su elevada liposolubilidad per-
mite ser absorbido por esta vial'®l, que resulta muy adecuada para el control del dolor
basal o cronico, pero no para tratar el DIO.
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LA ViA INTRANASAL PARA ADMINISTRAR FENTANILO

(CANDIDATO IDEAL POR SER LIPOFiLICO)

Ha sido durante afios una demanda clinica para los pacientes con DIO, debido a las
caracteristicas especificas de este dolor prevalente. El fentanilo intranasal en pectina se
administra con un pulverizador nasal, las gotas forman un gel fino en la mucosa nasal y
el farmaco se difunde desde el gel, absorbiéndose a través de la mucosa nasal; esta ab-
sorcion modulada por el gel restringe el valor maximo en la concentracion plasmatica
(Cmax), mientras que permite que se alcance pronto ese valor maximo (Tmax). En un
estudio farmacocinético llevado a cabo por Fisher!"”! se mostr6 que el fentanilo se ab-
sorbe rapidamente después de la administracion de una dosis inica por via intranasal,
con una mediana de Tmax de 15 a 21 minutos.

El fentanilo intranasal en pectina cuenta con el inicio de accion mas rapido para el DIO
(5 minutos)" 'y ademas proporciona la ventaja adicional de la administracién inmedia-
ta versus la via oral transmucosal’

Davis 2011. The Management of breakthrough cancer pain. British Journal of Nursing.

FICHAS TECNICAS

El fentanilo es metabolizado, principalmente, por el citocromo P450, tiene una vida
media corta y se elimina por via renal.

El tratamiento del dolor irruptivo con fentalino parenteral puede satisfacer los requisitos de
rapidez y corta duracion de accion pero este enfoque no es factible en la practica clinica.
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ENFOQUE DE LA LUMBALGIA Y SU
IRRADIACION A LOS MMII

I a lumbalgia, con o sin irradiacion, ha afectado al 85% de la poblacion mayor de 50
afos al menos en una ocasion.

El “dolor de espalda” es la causa mas comun de consulta por dolor en A.P.

Ademas se puede afadir que entre todos los cuadros algicos cronificados, es decir,
ciclicos y de mas de tres meses de duracion, el mas significativo y sobretodo frecuente
es el de espalda baja.

Una revision de los ultimos 5 afios sobre “lumbalgia” reune varios miles de publicacio-
nes sobre su etiopatogenia, prevencion y variopintas pautas terapéuticas, de forma que
se puede concluir que algo no funciona en su enfoque practico.

En mi opinion ese “algo” consiste en querer abarcar y controlar las varias decenas de
causas origen de lumbalgia sin tener en cuenta la evolucion en cascada con que suele
desarrollarse este cuadro algico:

Un anillo fibroso peridiscal esta profusamente inervado y puede ser causa de nocicep-
cion dolorosa (rara vez cronica) cuando se desgarra dando lugar a un prolapso discal.
Prolapso que podra dafiar la raiz anterior (rara vez de forma crénica) produciendo un
cuadro neuropatico de irradiacion metamérica y tratamiento quirurgico, o no dafiarla.

Una vez prolapsado el disco, disminuye en gran medida su capacidad amortiguadora,
lo que originara sobrecarga articular intervertebral, y en breve, sobrepresion del ramo

medio responsable de dicha articulacion.

Las actitudes antidlgicas en este punto son inevitables, y probablemente desarrollaran
contracturas cronicas dolorosas que completaran el cuadro.
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Ni que decir tiene que, establecida la cadena sintomatica, actuar con precision y certeza
sobre solo uno de los eslabones, es el camino frecuentemente elegido directo a un fra-
caso terapéutico y la consecuente cronificacion del cuadro. La sintomatologia a veces
se solapa y puede dar lugar a falsos negativos en la consecucion de dianas terapéuticas.

Quiza resulte demasiado simplista este enfoque practico que aqui se da a la lumbalgia,
sabiendo que existen otras muchas causas mas simples y directas, pero la inmensa
mayoria de los casos de este dolor vendran determinados por problemas degenerativos/
sobrecarga, y se podran entender mejor repasando la anatomia dinamica del raquis:

Desde que hace algunos cientos de miles de afios nos decidimos por la bipedestacion,
abonamos el campo para el desarrollo de la lumbalgia. En efecto, una estructura ra-
quidea que soportaba el peso de manera uniforme, y lo repartia entre cuatro extremi-
dades, se convierte en “columna” vertebral mas o menos vertical que debe soportar el
peso directo en todas y cada una de las unidades vertebrales (tripode) constituidas casi
exclusivamente por un disco que soporta el 80% del peso, y dos articulaciones poste-
riores, bastante pequeiias, que se reparten el restante 20%

Cuando el disco disminuye su eficacia por rotura, protusion o degeneracion, el peso
queda repartido entre las dos articulaciones posteriores, a todas luces insuficientes
para ese trabajo. Un desgaste acelerado e inevitable ocurre entonces, produciendo un
dolor nociceptivo por sobrecarga de los presoreceptores articulares, dolor local que
aun tendria solucion mediante AINE, fisioterapia y prevencion de sobrecargas, todo en
conjunto. Si los sensores nociceptivos articulares contintian sobrecargados se danaran
(lesion de tejido nervioso), y emitiran sefiales dolorosas neuropaticas afiadidas, lo que
significa la evolucion a un cuadro “mixto” de irradiacion corta que rara vez sobrepasa
el pliegue glateo, pero que requiere un aumento significativo del elenco terapéutico,
bloqueos facetarios incluidos.

Abandonada a su suerte, o insuficientemente tratada, la lumbalgia en este punto se
vera reforzada por una contractura mas o menos severa de la musculatura posterior
paravertebral en un intento de fijacion articular, lo cual, ademds de contribuir con un
nuevo dolor muscular, actuara como mecanismo de retroalimentacion negativa al cua-
dro algico, aumentando la presion articular y generando, por tanto mas dolor.

Ahora hay que sumar a la pauta analgésica los relajantes musculares, que todavia pue-
den ser utiles (musculos cortos y superficiales), amén de fisioterapia intensiva para
equilibrar el raquis.

Frecuentemente, a lo largo de estas etapas de consolidacion de la lumbalgia, el indivi-
duo tiende a adoptar posturas antialgicas tanto estaticas como dinamicas, casi siempre
desapercibidas por lo cotidianas, que en un periodo de tiempo variable pueden y suelen
originar contracturas cronicas dolorosas de la musculatura profunda pélvica, entrando
de lleno en una nueva dimension de la lumbalgia, el llamado “sindrome miofascial”.
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En este punto el dolor suele ser intenso, sordo, continuo, invalidante, desconcertante
por su localizacion referida, y con frecuencia se acompaia de radiculalgias metamé-
ricas en todo similares a compresiones foraminales (paresias incluidas), pero con ico-
nografia negativa.

El dolor miofascial profundo descrito no es sensible a moérficos, ni a AINE, ni a FAE,
ni a relajantes musculares, y muy poco a terapias fisicas a corto plazo, por lo que es
caracteristico un paciente problematico, desesperado, con una pauta analgésica abun-
dante y abigarrada, y sobre todo con una sorprendentemente rapida escalada a dosis
altas de todos sus apartados.

Unas anmnesis y exploracion exhaustivas permiten establecer el diagndstico correcto
del sindrome y los musculos afectados. Solamente un bloqueo muscular selectivo con
toxina botulinica y un programa de estiramiento especifico podran eliminar el cuadro,
aunque esto solo supondra un alivio sintomatico que habra que repetir de manera inde-
finida si no se atajan las causas que lo originan(cascada sintomatica).

La posibilidad de contractura cronica es real en practicamente todos los musculos de la
pelvis, sin embargo la posibilidad de que eso ocurra es mayor en aquellos que posean
alguna mision especifica a la hora de estabilizar la posicion erecta y la marcha, por lo
que son cuatro los musculos mas frecuentemente afectados, pudiendo generar todos
ellos dolor intenso e invalidante.

*  El Cuadrado Lumbar produce dolor horizontal, que llega a dificultar seria-
mente la bipedestacidn, y por ende la marcha, y ademas el giro en decubito. Sin
embargo caminar “a gatas” es posible. Su dolor referido se manifiesta a la presion
en trocanter (no a su movilizacion, a diferencia de la coxartosis).

*  El Psoas-Iliaco es responsable de un cuadro de dolor lumbar vertical hasta
region sacra baja. Su dolor referido se localiza a presion en el tercio externo de la
ingle. Hace mas dificil la bajada de escaleras que la subida, y sobretodo dificulta
el acto de levantarse desde un asiento bajo. Las raices anteriores medulares L2 y
L3 lo atraviesan desde su salida foraminal, y pueden ser atrapadas dando lugar a
neuralgias inguinales, meralgias e incluso gonalgias que nada tienen que ver con
trastornos articulares.

*  El Piriforme quiza sea el mas comiinmente afectado, produce dolor en pliegue
gluteo y puede simular una sacroileitis. Impide la sedestacion prolongada en asien-
to duro (enfermedad de los camioneros), dificulta “ponerse los calcetines” y su
caracteristica mas interesante es el atrapamiento/cizallamiento del nervio ciatico
contra el borde del musculo obturador interno, y en este caso no es que “simule”
sino que “origina” una auténtica ciatalgia exactamente igual a una compresion fo-
raminal de las raices L4 y L5, incluido ENG, Las¢gue, alteracion de ROT y posibi-
lidad de paresia. La exacerbacion de los sintomas a la rotacion interna de la cadera
y no a la externa, establece el diagnoéstico diferencial.
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Enfogune de la lumbalgia y su irradiacion a los MMII

»  El Gluteo Menor, es menos prodigo en sintomas por carecer de posibilidad de
atrapamiento nervioso, pero dara lugar a dolor muy intenso en region glatea, y re-
ferido a cara externa de muslo hasta tobillo y ocasionalmente a empeine del pie. A
menudo silente en reposo, se manifiesta al comenzar la marcha desde sedestacion. Es
frecuente entre portadores de cartera en el bolsillo trasero del pantalon

La localizacion de estos musculos para su bloqueo se puede realizar de distintas mane-
ras, desde simples referencias anatomicas, hasta precisas técnicas ecograficas pasando
por la normalmente usada, es decir, la guia fluoroscdpica mediante contraste. En todos
los casos, con buena practica, se localiza el musculo diana y se bloquea con toxina bo-
tulinica a distintas dosis y volumen segun casos. El bloqueo sera efectivo durante tres o
cuatro meses si la causa origen contintia, y definitivo si dicha causa ha sido eliminada.

Ante una duda razonable sobre la participacion del musculo diana en el cuadro doloro-
so, se debera utilizar un bloqueo/test con anestesia local en fase previa.

Una vez aplicada la toxina, es MUY importante seguir un programa de estiramiento
del musculo en cuestion a fin de desencastrar las miofribillas afectadas, que sélo lo
harian parcialmente dejadas a su suerte.

Si la causa origen del sindrome no se elimina, el cuadro recidivara una y otra vez, a
cargo del mismo grupo muscular o de otro distinto ipsi o contra lateral.

Las articulaciones posteriores vertebrales, las sacro-iliacas, y las dismetrias de miem-
bros inferiores, son las causa mas comunes del sindrome miofascial, si bien no hay que
olvidar problemas intrinsecos de raquis asi como malos habitos posturales. En caso de
falta de evidencia que explique el origen, un buen quiropractico sera de gran ayuda.

No se puede pasar por alto, cuando se habla de lumbalgia y su irradiacion a miembros
inferiores, que tras un periodo prolongado de dolor cronificado es posible se produzca
una lesion funcional del axon sensitivo, y por degeneracion transneural altere el soma
de la neurona receptora ubicada en las astas posteriores medulares. En este caso solo la
neuroestimulacion podra eliminar el dolor.
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ESTIMULACION ELECTRICA DE LOS NERVIOS
OCCIPITALES PARA EL ALIVIO DEL DOLOR
EN LA CEFALEA CRONICA REBELDE Y EL
CLUSTER HEADACHE

Francisco Javier Robaina Padrin

Doctor en Medicina y Cirngia

Neurocirnjano

Jefe de la Unidad del Dolor Cronico y Neurocirngia Funcional
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Las Palmas de Gran Canaria

INTRODUCCION

Las cefaleas primarias representan una carga econémica muy importante sobre el
gasto sanitario publico y privado tanto en USA con en Europa. Los costos estima-
do de la migrafia en USA son de 20.000 millones de délares afio y en Europa se estima
alrededor de los 27.000 millones de dolares al afio!l. Existe un subgrupo de pacientes
que no obtienen beneficio a pesar del empleo de todo el arsenal terapéutico farmaco-
logico disponible para estos casos. En este subgrupo de pacientes debe valorarse la
aplicacion de las técnicas intervencionistas. No obstante, los clasicos bloqueo nervio-
sos periféricos con anestesia local y/o esteroides, consiguen escaso tiempo de alivio.
Los procedimientos ablativos como las neurectomias, gangliectomias, rizotomias, fe-
nolizaciones y alcoholizaciones de nervios periféricos y ganglios, la radiofrecuencia,
las tractotomias, mesencefalotomias, nucleotomias estereotacticas, la radiocirugia y
algunas otras técnicas neuroquirurgicas, han ido cayendo en desuso debido a la alta
incidencia de morbilidad y alguna mortalidad sin conseguir el efecto deseado. Por
todo ello, tras la llegada de las técnicas de neuromodulacion quirtrgica hace ya mas
de 20 afios, y su amplia aplicacion en el campo del manejo del dolor créonico rebelde de
diferentes localizaciones y origenes!?, la aplicacion en este campo era inevitable. La
escasa morbilidad y nula mortalidad de esta nueva técnica junto a sus capacidades de
reversibilidad y adaptabilidad a las necesidades de estos pacientes, ha aportado nuevas
perspectivas de alivio de este tipo de dolor®!.

De acuerdo a las diferentes modalidades de neuromodulacién quirtrgica, se trata de

una técnica de neuroestimulacion eléctrica de un nervio periférico a nivel subcutaneo,
bien el cuello o directamente sobre el craneo.
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Estimulacion eléctrica de los nervios occipitales para el alivio del dolor
en la cefalea cronica rebelde y el cluster headache

MECANISMO DE ACCION

modo de pequefio resumen para aquellos que ya conozcan los principios de la

neuromodulacion del dolor crénico mediante equipos implantables, la corriente
eléctrica induce una modulacion segmentaria del dolor de acuerdo a la teoria de Mel-
zak y Wall de la puerta de entrada. Ademas, en esta region cervical alta y occipital se
dan una serie de confluencias anatomofuncionales como son la presencia del nucleo
caudalis del trigémino en la médula cervical alta -C4 hacia arriba-, que explicarian la
referencia del dolor de origen cervical al craneo y a la cara. De la misma forma, las
relaciones trigémino-vasculares con la carétida externa e interna, explicaria, en parte,
el desarrollo de la cefaleas por alteraciones del sistema nervioso autonomo (Cefaleas
trigémino-autonoémicas)l.

SELECCION DE PACIENTES

Ante todo debe confirmarse que el diagnostico del tipo de cefalea es correcto y que
esta en consonancia con los criterios de la Clasificacion Internacional de Cefaleas
2% edicion (ICHD-II)B!. Lo pacientes elegibles para neuromodulacion quirtrgica deben
ser refractarios a los tratamientos farmacolégicos definidos por la American Headache
Association!®!.

INDICACIONES PARA LA ESTIMULACION
DE NERVIOS OCCIPITALES

NEURALGIA OCCIPITAL

Este fue el diagndstico de las primeras aplicaciones de esta técnica con resultados
excelentes cercanos al 100% de alivio del dolor®®. No obstante, otras series han conse-
guido resultados algo inferiores.!™

MiGraiA

En este grupo de pacientes se ha conseguido alivio del 50% de la intensidad y fre-
cuencia de las crisis tras la aplicacion de esta técnica. Los estudios multicéntricos evi-
dencian una resultado favorable en aquellos pacientes refractarios a los tratamientos
médicos convencionales.!"

CrusTer HEADACHE

En este tipo de pacientes los estudios publicados muestra efectividad clinica en el 78%
de los casos tratados, con porcentajes de alivio del dolor cercanos al 90%."
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Estimulacion eléctrica de los nervios occipitales para el alivio del dolor
en la cefalea cronica rebelde y el cluster headache

CEFALEAS TRIGEMINO=AUTONOMICAS

En aquellos casos de SUNT (short-lasting unilateral neuralgiform headache attaks with
conjuntival injection) o SUNA (short-lasting unilateral neuralgiform headache with
cranial autonomic symptoms), se ha conseguido porcentajes del 50% de alivio del dolor
con la estimulacion de los nervios occipitales.!"

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

La técnica puede realizarse de dos maneras. Una, con el paciente en dectbito lateral
para el abordaje unilateral de un nervio occipital. Otra forma seria con el paciente
en decubito prono para un abordaje bilateral. Puede hacerse bajo anestesia local o ge-
neral. Actualmente es mi preferencia realizar la técnica con el paciente bajo anestesia
general para minimizar el dolor del implante y de la tunelizacion de las extensiones.
Una de las complicaciones mas frecuentes de esta técnica es el desplazamiento de los
electrodos y la infeccion local que obliga al explante del material. Por ello, el autor,
prefiere el dectbito prono, exponiendo profundamente la fascia de la musculatura de la
nuca donde fijaremos los electrodos con anclajes potentes y realizaremos espirales an-
titension. Los electrodos se tunelizan de forma retrégrada desde una incision bilateral
localizada en la zona retroauricular bilateralmente. En algunos casos, con el paciente
en decubito lateral y anestesia general, es posible mediante una incision auxiliar pre-
auricular por encima del zigoma, pasar uno o dos electrodos para estimular el nervio
supraorbitario (primera rama del trigémino) el infraorbitario y el auriculotemporal (se-
gunda rama del trigémino), en aquellos casos en los que el dolor se expresa en estas
localizaciones. Posteriormente, durante la fase de prueba, en mi caso una semana,
mediante extensiones percutaneas se puede comprobar cual de las combinaciones de
electrodos es la mejor para obtener parestesias inducidas por el estimulador (estimula-
dor de prueba) en la zona de expresion del dolor inervada por el nervio que esta siendo
estimulado (Fig.1-4).

Los equipos actuales de neuroestimulacion soportan multiples electrodos, hasta 16
polos, por lo que se podrian implantar hasta 4 electrodos de 4 contactos cada uno,
suficientes para estimular simultdneamente varios nervios periféricos a nivel craneo-
facial. En una segunda fase, una semana después del implante, una vez comprobado
el efecto beneficioso, generalmente, bajo anestesia local, se procede al implante de un
estimulador multiprogramable alojado en la pared abdominal en la region infracostal
izquierda. Se programan los pardmetros de estimulacion de los distintos canales para
los distintos electrodos/nervios, disponiendo el paciente de un mando externo que, por
telemetria, interacciona con el neuroestimulador para encenderlo o apagarlo o realizar
pequeiios ajustes de la intensidad de la corriente, dentro de los parametros prefijados
por el personal sanitario de la Unidad del Dolor Crénico. El tiempo de estimulacion
serd a demanda del paciente. Generalmente es de unas 6 horas al dia, desconectandolo
por las noches para dormir. Si las crisis de dolor se presentan con aura, el paciente
debe conectar inmediatamente el sistema y mantenerlo en funcionamiento hasta la
desaparicion del dolor.
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Estimulacion eléctrica de los nervios occipitales para el alivio del dolor
en la cefalea cronica rebelde y el cluster headache

COMPLICACIONES

En general las complicaciones suelen ser menores y sin ninguna gravedad. La ma-
yoria son infecciones superficiales (14%), desplazamientos de los electrodos (24-
29%) y otros signos y sintomas como contracturas musculares, dolor local en la zona
de los implantes y conexiones entre los electrodos y el estimulador, agotamiento pre-
maturo de la bateria por sobre uso (43%)!".

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista terapéutico, la neuromodulacion quirtrgica de los nervios
occipitales, abre unas nuevas perspectivas para el alivio del dolor crénico rebelde
en un grupo importante de pacientes, tratados por los Servicios de Neurologia, que han
agotado las posibilidades terapéuticas de otras alternativas menos invasivas como son
los bloqueos con anestésicos locales o toxina botulinica tipo A, y que estan saturados
de farmacos especificos para la cefalea, recurriendo incluso a opidceos potentes con
toda la problematica asociada a su consumo a largo plazo de los mismos.

La cooperacion multidisciplinar entre los Servicios de Neurologia y las Unidades del
Dolor Cronico con experiencia en neuromodulacion quirurgica es fundamental para
conseguir entre todos alivio permanente del dolor en este tipo de pacientes, minimi-
zando los costos y riesgos sanitarios, y maximizar la eficiencia de nuestras actuaciones
sanitarias.

FIGURAS

Paciente en decubito lateral para un implante unilateral. Las flechas muestran las diferentes
direcciones de los electrodos que podrian implantarse en esta posicion.
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Estimulacion eléctrica de los nervios occipitales para el alivio del dolor
en la cefalea cronica rebelde y el cluster headache

Se muestran las diferentes fases del implante de un electrodo a nivel cervical alto. El control
radiografico continuo (A), las condiciones de esterilidad (B), la altura de la puncién en C1 (C)
y la tunelizacion de la aguja (D).

En esta figura se muestra la sucesion de pasos quirurgicos para el implante del electrodo (A),
la retirada de la aguja (B), la estimulacion de prueba mediante el conector externo temporal
(C) y el control radiolégico final del electrodo en su posicion definitiva en la region cervical
(D).
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Estimulacion eléctrica de los nervios occipitales para el alivio del dolor
en la cefalea cronica rebelde y el cluster headache

Las figuras A y B muestran la variante técnica de la fijacion de los electrodos en la nuca con
las espirales antitension y el control radiologico final con los electrodos posicionados bilate-
ralmente en la region occipital sobre el trayecto de los nervios occipitales mayores.
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“The relief of suffering and the cure of disease must be seen as twin obligations of a
medical profession that is truly dedicated to the care of the sick. Physicians’ failure
to understand the nature of suffering can result in medical intervention that (though
technically ade- quate) not only fails to relieve suffering but becomes a source of
suffering itself.”
—Eric J. Cassel™

We must abandon those orientations that treat pain as an object independently of the
being that it affects.
—Giordano and Schatman®"

arly in their professional careers, virtually all physicians endeavor to practice me-

dicine in an ethical manner motivated by a desire to help patients. It is also clear
that a significant proportion of individuals and organizations involved in the delivery
of health care in this country are centrally motivated by financial concerns. Our fee-
for-service reimbursement sys- tem compensates for “doing things” to patients. Becau-
se of this, great attention must be applied to assure that medical care is focused on the
patient’s needs rather than that of the indi- vidual provider, their practice group, or a
hospital system. Pain medicine, like most medical specialties, presents this challenge
of maintaining patient-centered care. There are a variety of factors, patient-, provider-,
and system-related, that can encourage overemphasis on maximization of financial
reward. This type of practice, which is often procedurally focused (but also may occur
in the form of inappropriate medical management, as exemplified by the “pill mills”),
is inherently unethical and challenges the integrity of the field. Pain medicine must be
multimodal and focused on doing what is in the best interest of the patient. The cha-
llenge over the next several years will be to utilize education and the coming changes
in health care delivery to favor pain practice that is both ethical and sustainable.

Pautas en el Tratamiento Multidisciplinar del Dolor 2013

107



108

Ethical Challenges and Interventional Pain Medicine

CASE REPORTS

PaTienT 1

47-year-old woman (OC) presented for initial evaluation at a pain center with the

chief complaint of persistent severe axial low back pain (LBP). OC was in a state
of good health until 6 years prior, when this severe pain started after a strain injury
that occurred when the patient slipped and fell while jogging. Less than 1 year after the
injury, the patient under- went a L4-S1 anterior/posterior instrumented fusion, which
improved radicular, but not axial, components of her pain. After the fusion, OC was
treated at a pain clinic, where she underwent numerous interventional pain procedures,
includ- ing lumbar epidural steroid injections, intraarticular facet joint steroid injec-
tions, and sacroiliac joint injections. Over a 2-year period, she underwent at least one
injection every 3 months. Other than a single lumbar epidural steroid injection, none of
the procedures provided any mean- ingful benefit. OC was also maintained on chronic
opioid therapy, eventually stabilizing with controlled-release oxyco- done, 10 mg TID,
and immediate-release oxycodone, 5 mg twice daily as required for pain. OC finds the
opioid therapy “somewhat helpful.”

Because of her persistent severe axial LBP, OC was referred to a second pain practitio-
ner for consideration of spinal cord stimulation (SCS) 4 years after her injury. She was
introduced to a patient who had lower extremity radic- ular pain after lumbar laminec-
tomy. Her pain was substan- tially improved by SCS, and because of this interaction,
OC elected to undergo the procedure. A stimulator was implanted with electrodes lo-
cated posterior to the sacrum (Fig. 1). The device initially seemed somewhat helpful.
Unfortunately, fractures in both leads required surgical revision of the leads, after
which the modality was even less beneficial. OC describes her spinal cord stimulator
as “no more helpful than TENS (transcutaneous electrical nerve stimulation).”

Other past pain treatment included multiple rounds of phys- ical therapy, which were
not particularly helpful. The patient’s only neuropathic pain-medication trial was with
duloxetine, which she discontinued after about 1 week because of irritability.

OC is married with three children; she works full time at a desk-job.

Fig. 1 Suprasacral subcutaneous
spinal cord stimulator in a 47-year-
old woman. Left panel and right
panel indicate lateral and anterior-
posterior views, respectively, de-
monstrating position of stimulator
leads
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During the current visit, OC makes it clear that her primary reason for coming to the
clinic is to find a physician willing to continue her chronic opioid therapy. Her prior
pain physician, who no longer has interventional pain med- icine options to offer, refu-
ses to continue the opioid analge- sics that she started.

Patient 1 Discussion

hile there have been reports of treating LBP using implant- able stimulation de-

vices (ie, spinal cord stimulators) with the leads implanted subcutaneously®-5!, a
technique that has been termed “peripheral nerve field stimulation,” this is at best an
experimental approach because there is no high- quality outcome data to support the
approach. Potentially troubling about OC’s presentation is that her pain practitioner
used an introduction to a patient for whom SCS was 1) used for an indication supported
by outcome data, and 2) quite effective. Why was this approach used to convince OC
to undergo this invasive therapy rather than a frank discussion of likelihood of benefit
and potential for harm? Also potentially troubling was the discharge of OC from a
pain practice once interventional options had been exhausted. Is it reasonable for pain
practitioners to provide interventional procedures only, and to transfer care once that
approach is no longer indicated?

PaTIENT 2

55-year-old man (RB) is referred by a board-certified pain medicine specialist

to the pain center for consideration of a spinal cord stimulator. Briefly, EB has a
4-year history of axial LBP with radiation into the posterior thighs and lateral calves.
The radicular pain is substantially more bothersome than the axial component. The
pain started after hitting a pothole while riding a motorcycle; RB felt a “jolt” in his
back and legs at that time. RB underwent four epidural steroid injections without any
lasting benefit. After this, he was referred to a neurologist who ordered an electro-
diag- nostic study. The testing demonstrated chronic bilateral L5 radiculopathy. Based
on this finding, RB was referred to a neurosurgeon and underwent microdiscectomy
(performed less than 1 year before the current evaluation), which did not provide any
benefit. The patient is taking gabapentin, 900 mg TID, with minimal benefit; he has not
been pre- scribed any other medications for neuropathic pain.

RB describes becoming increasingly irritable and de- pressed because of his persistent
pain, which is making work, social relations, and sleep increasingly problematic. He is
married with two children and working full time in a job in state government; he does
not consider himself disabled.

At the time of initial presentation to the pain center for consideration of SCS, the mo-

dality was discussed with RB and his wife. Literature was provided. In addition, the
patient was asked to titrate gabapentin to 1200 mg TID, and after that to start a titration
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of nortriptyline with a goal dose of 75 mg QHS. The patient returned for reevaluation
and discussion of SCS in 6 weeks. At that time, he reported that the combination of
gabapentin and nortriptyline resulted in greater than 95% reduction of his overall pain.
It was decided not to proceed with SCS.

Patient 2 Discussion

CS, as mentioned previously, is indicated for the treatment of postlaminectomy

pain (often referred to as “failed back syndrome”)!¢-8l. Nevertheless, the experience
of RB raises the question of why optimization of medical therapy was not adequately
pursued. There are outcome data supporting the use of combination therapy for the
treatment of neuropathic pain. In particular, the combination of gabapentin and nor-
triptyline has been shown to be more efficacious and have less side effects than either
agent used for monotherapy®. Why was RB’s pain specialist willing to perform several
procedures despite their limited benefit, but did not appro- priately pursue optimization
of pharmacological therapy? One motivation could be financial, because injection the-
ra- pies are much more highly reimbursed per unit time than pharmacological/medical
management.

The two cases above are presented to raise the ques- tion of the focus of care. Is it patient-
centered, predom- inantly motivated by a desire to provide the best possible global care?
Alternatively, is the focus largely the financial enrichment of the physician or hospital
system? In the former, patients are approached as individuals with pain complaints, and
all pain management modalities, interventional and other- wise, are utilized based on
the available medical science. When the latter is the focus, a patient’s pain presentation
is simply utilized as a rationale for a procedure or, more commonly, a set of procedures.
Obviously, there is a full spectrum that covers these two poles. Full assessment of the
critical questions raised by the case reports above is dependent upon an understanding of
the fundamental principles of medical ethics. While review- ing these principles below,
the reader is encouraged to think about how they apply to OC’s and RB’s experiences.
Specif- ically, did their physicians provide care in a manner consistent with the core prin-
ciples of Autonomy, Beneficence, Non- maleficence, and Justice?

BASIC PRINCIPLES OF MEDICAL ETHICS

y far, the most common system in the United States for organizing guidelines for

bioethics is called the four princi- ples. The four principles have been adapted for
medical, nursing, and dental ethics textbooks. A less common, but still popular, alter-
native is called the four boxes, and is an adaptation using slightly different terminolo-
gy. A quick summary follows.

Autonomy The clinician ought to provide all the relevant information to the patient to
empower the patient to make an informed decision. The patient is the ultimate authori-
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ty on what is best for his or her well-being, because this is a value judgment. In the four
boxes, this is called “patient preferences.”

Beneficence The clinician ought to do what is medically determined to be in the
patient’s best interest. This is a very high standard and very altruistic, as it rules out
letting one’s own financial self-interest or third-party interests (eg, an insurance com-
pany) interfere with what is best for the patient. It identifies the clinician as a fiduciary,
meaning exclusively devoted to the patient’s interest. In the four boxes, this is called
“best interests.”

Non-maleficence “‘First, Do No Harm’ says the clinician.” This must include preven-
ting or relieving pain and other symptoms in the equation. This is usually a conservati-
ve or precautionary principle to avoid heroic interventions that may make things worse;
it may counsel that hospice or palliative care is the best of the available choices. In the
four boxes, this is called “quality of life.”

Justice is the most complex of the four principles. It can be seen as both a positive
duty requiring that we give vulner- able people the same care as powerful people (or at
least try to reduce the health disparities between rich and poor, or the insured and the
uninsured), and a negative duty to be careful stewards of resources, to not be wasteful
so there is enough to take care of everyone.

Much interest of late has been given to the value and importance of working in a team,
which means listening to the input of team members from other professions. From an
interdisciplinary team perspective, it may often work out that each person advocates
for one of the principles. Perhaps the doctor would represent Beneficence (the best
interest of the patient from a medical point of view), the nurse may see being a patient
advocate as requiring us to avoid interventions with high-risk or low-probability of
success in the name of “do no harm” (nursing ethics is often called an ethics of caring),
and Justice may be the natural domain of a social worker (who often considers finan-
cial issues as well as family dynamics and cultural context). Ideally, decisions should
involve the entire caregiving team plus the patient (whose Autonomy would represent
his or her own preferences in the process).

However, the only way to do a good job understanding a particular patient in the con-
text of their pain complaint is to carefully weigh how all four principles apply. Each of
the four principles is considered to be true prima facie, meaning presumed to apply to
all cases. But, equally importantly, they are four independent principles, meaning they
can conflict with each other. Thus, they are better thought of as helping you understand
why a patient’s presentation is complex, not as a way to simplify (or oversimplify)
the patient’s complaints. The former encourages a multidisciplin- ary approach to the
pain patient rather than any reductionist single-minded focus that may help justify a
procedure-focused practice.
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MEDICAL ETHICS AND THE PAIN PATIENT: GENERAL COMMENTS

S ome doctors complain that ethics tends to make Autonomy the most important prin-
ciple and ignore the others. When it comes to treating pain, this would seem to be a
fair accusa- tion against doctors who aggressively offer the newest inter- ventions for
pain based on a patient complaint without first ascertaining the range of reasonable
options and which has the best evidence base (required by Beneficence) and which is
the most cost-effective (required by Justice).

At times, it may even be ethical for the physician to withhold administering pain me-
dication to a patient if there is reason to think the patient is only seeking drugs for an
addiction, and would be better off with treatment of that addiction rather than allowing
a dangerous habit to continue untreated (Non-maleficence). It is also important to recall
that the pleasurable feelings associated with taking opioids for addicts is not present
for most people in great pain. In effect, the pain must be cleared before any pleasure
is possible. If a patient appears to be in great pain, one must first treat the pain, even
if the patient is, in fact, also an addict. For example, consider an addict who comes in
with crush injuries after a motor vehicle accident. We would still treat his pain. The
behavior of some clinicians who would deny adequate pain control to addicts seems
puritanical and vindictive, preferring to allow pain than take a chance of causing plea-
sure. That would clearly violate Non-maleficence.

In every situation, the physician is charged with the responsibility to act with Benefi-
cence and to take positive actions for the benefit of the patients. This can mean taking
patients without insurance, as well as not driving up the costs of insurance by opting
for the newest interventions when a cheaper approach is available. It certainly implies
that care for patients with chronic pain must be multimodal, not solely procedural. This
is all the more ethically incum- bent on us when there is better evidence of the effecti-
veness of the older methods than the latest. One clinical pearl to keep in mind that often
helps with making the most ethical choice: “Never be the first one to use a new drug
or the last one to use an old drug.” This is equally valid advice for nonpharmacologic
interventions.

Lastly, one can think of all conflicts of interest, and in particular financial conflicts,
as issues of Justice. One should avoid making decisions in circumstances where one
profits more from one choice than another (eg, when one owns a certain piece of equi-
pment and would make more money by having your patients use it than by referring
them to another provider, or providing patient care in a manner that is focused on
maximizing reimbursement). For exam- ple, while treating radicular pain with a series
of three epidural steroid injections is a common practice, one must question whether
the motivation is predominantly financial when there are no outcome data to support
this approach as compared to providing a single injection followed by reeval- uation.
In any such situation, it is at the very least incumbent on the provider to tell the patient
about all of the reasonable alternatives, and also to disclose their financial stakes to the
patient.
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Good billing practice should not focus on maximizing income; that may violate Justice
in the larger sense in creating a financial burden on the system. In the United States, we
have the highest costs, but mediocre outcomes, compared to many other industrialized
nations. It is an ethical obligation on all doctors to strive to contain costs and utilize the
most cost-effective treatment modalities (so long as it is an effective treatment) as part
of the principle of Justice.

PHYSICIAN BURNOUT IN PAIN PRACTICE

he suffering associated with chronic pain is enormous. Most clinicians feel an im-

perative to alleviate this suffering. However, the chronicity and complexity of the
underlying conditions responsible for chronic pain are often resistant to treatment. This
is compounded by the presence of depres- sion, anxiety, or maladaptive interpersonal
behavior in 30% to 50% of patients with pain, which increases the odds that patients
with persistent pain are perceived as “difficult”, Humans (including physicians and
other health care providers) tend to recoil from suffering when we believe that we can-
not fix it. This is based on the deeply seated fear of vulnerability and “contamination”
by imperfection, pain, and death. We respond with ambivalence to our suffering fellow
human, experiencing compassion and the desire to help, as well as the urge to protect
ourselves and withdraw, if not physically then by detaching emotionally!!.

Medical training often emphasizes the view of a detached observer who diagnoses and
then fixes an objective prob- lem. Remaining empathically attuned to the experience
of a suffering patient is emotionally challenging, and clinical training during medical
school and in residency by and large erodes rather than strengthens physician em-
pathy'!l. Of course, we need to overcome this problem and remain emotionally attuned
to the patient. Because pain is as much psychological and emotional as it is physical,
we must pay as much attention to the psychological sequelae of our actions as the phy-
siological. Without the necessary training and support, pain practitioners run the risk
of burnout. Once this occurs, it is very unlikely that appropriate patient- centered care
will be provided. It is our contention that burnout predisposes to procedure-focused
pain practice, in which financial interests predominate and the physician shields them-
selves from the patient’s suffering.

Because the suffering associated with the experience of chronic pain is driven by the
subjective perception of the patient", and by the ability of the patient to make sense
and cope with the experience!'l, it is critical that we also tend to the psychological and
spiritual needs of the patient. Easy access to psychological treatment is important, as
is presence of mind to recognize the need for psychological treatment, which helps
us avoid being caught emotionally in the struggles of the patient. This helps both the
patient and the clinician. Reflective clinical practice, which increases moment- to-mo-
ment awareness of the complexities of the patient’s pre- sentation and the practitioner’s
emotional response, tradi- tionally is taught implicitly by modeling behavior and in
individual or small group supervision!'?.

Pautas en el Tratamiento Multidisciplinar del Dolor 2013

113



114

Ethical Challenges and Interventional Pain Medicine

More recently, a formal training program in mindful communication for primary care
physicians showed success in directly improving physician awareness and in limiting
physician burnout!®!. Tending to the spiritual needs of the patient begins with unders-
tanding how the patient makes sense of the suffering, which includes patient beliefs
about the cause of pain, and with eliciting the patient’s chief concern and goals for
treatment. As Kenny wrote in 1997,

“...suffering is an experience of persons...we must know persons...to come
to some appreciation of their suffering. We cannot predict the source or
severity of an individual’s suffering from their diagnosis™.

Our belief is that clinicians who pursue patient-centered practice are likely to find en-
hanced self-esteem, better job satisfaction, and less burnout as long-term consequen-
ces. Too much time spent thinking of what will best suit your own needs will lead to
cynicism as much as to enhanced income!™®!. If many pain specialists need to find more
meaning in their professional life, spending more time lis- tening to their patients and
directing a multidisciplinary approach may be the best route.

ETHICAL QUANDARIES INHERENT IN
PROCEDURE-FOCUSED PAIN MEDICINE

he cases above are presented to highlight ethical questions raised by the practice of

pain medicine, particularly as related to the interventional component of this practi-
ce. The existing literature on ethical considerations in pain medicine is limited to a few
hundred peer-reviewed articles in the indexed scientific literature, and the bulk of these

pertain to end-of-life care and basic neuroscience!'!. There are a very limited number
of articles focused on the ethics of interventional pain medicine!"” '8,

The discussion here is meant to provide a framework for this special section of Current
Pain and Headache Reports, rather than a comprehensive discussion of ethical issues in
pain medicine, as was recently provided by Giordano and Schatman in a series of three
articles™ 2% and in a text edited by Schatman'!l.

While not unique to pain medicine, several elements of its practice can present a “slip-
pery slope” whereby an ini- tially ethical and well-meaning physician eventually “cares”
for patients in a manner that is largely focused on the practitioner’s needs rather than
those of the patient. This generally includes a focus on interventional pain manage- ment
rather than a more balanced approach utilizing the multiple modalities of multidiscipli-
nary pain care (eg, phar- macological, psychological, and physical therapy).

There are a variety of factors that we believe either provide a permissive environment

or can actively drive pain physi- cians toward a focus on interventional/procedural
modalities rather than patient-focused practice. The major factors are presented below.
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VULNERABILITY AND DESPERATION OF PAIN PATIENTS

Individuals with persistent severe pain represent a vulnera- ble population. When
persistent or severe pain occurs in children, the elderly, the uninsured, and those with
psychi- atric or cognitive deficits, the vulnerability is magnified. The individual’s pain
and associated suffering by its very nature generates the vulnerability by leading to a
state in which the individual will commonly let us do anything to them in the hope of
solace. This is an especially important consideration when an individual is truly des-
perate for help. We must be constantly aware of our patients’ vulnerability and never
use it to our advantage.

UNBALANCED REIMBURSEMENT (PROCEDURES VS OTHER INTERVENTIONS) IN FEE=FOR=SERVICE
MEDICINE

he substantially greater reimbursement per unit of time associated with procedures
compared with other modalities drives practice toward interventions. Of course,
fee-for- service reimbursement itself distorts physician practice» .

INADEQUATE OUTCOME DATA IN PAIN MEDICINE

here is a paucity of outcome data available to drive best practice in pain medicine.

In an era where evidence-based medicine is increasingly recognized and where, if
anything, inevitable changes in health care reimbursement will give more support to
following guidelines like the Cochrane Reviews, practitioners in the field should be
prepared to contribute to research to find the evidence to establish best practices for
patients with chronic pain, rather than fight this ethically and economically justifiable
trend in the hope of preserving their income.

These compensation issues are not only a potential motivator on the part of the indivi-
dual practitioner. A physi- cian may experience substantial production pressure from
colleagues in his or her practice, as well as from hospital/ practice administrators, de-
manding maximization of profit over optimal patient care. Failure to produce can lead
to loss of employment. This in conjunction with the desire for personal financial gain
can be an exceptionally strong motivator.

PROVIDING MULTIMODAL CARE IS TIME=CONSUMING AND DIFFICULT

True multidisciplinary care, which involves utilization of a biopsychosocial model,
is time-consuming and involves an attempt to understand the patient in the con-
text of their pain condition, not simply identifying some potential etiology of the pain
disembodied from other factors. As mentioned earlier, the more patient-oriented focus
exposes the caregiver to the patient’s suffering as well as their own potential inability
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to adequately treat the patient’s pain and suffering. A focus of “which procedure(s)
are appropriate” for a given pain etiology insulates the physician from the patient’s
suffering, protects the physician from their own limitations, and is more finan- cially
rewarding.

Thus, in contrast with the well-reimbursed interventional pain management modali-
ties, multidisciplinary pain care is slower, less well remunerated, and very unlikely (in
our opin- ion) to be with the mode of practice once physician burnout occurs. This is
exacerbated by the “patient dumping” that occurs with chronic pain patients, leading
to practices in which there are a very high percentage of “difficult” patients who are
unlikely to respond meaningfully to any therapy. A mixture of patients that includes
those who are likely to respond well to our armamentarium of treatments helps prevent
physician burnout and makes the ethical practice of pain medicine sus- tainable. We
would argue that when the proper supports exist (eg, psychiatric or psychological sup-
port or social work- er), patient-centered care is more rewarding and sustain- able than
procedure- and compensation-focused care.

PATIENT-SPECIFIC FACTORS

Avariety of patient-related factors can bias pain practice toward procedures. Pa-
tients may equate expensive, highly interventional care with a higher quality of
care. Here, we can just say that while many patients have this naive view, as do some
doctors, and we need to be self-aware and then, in turn, explicitly warn patients that it
is an all too easy mistake to make. If we do, most patients will probably be surprised by
our honesty and believe us all the more for it. Furthermore, patients may have a belief
that they have a “right” to pain relief. While this typically is an issue related to obtai-
ning chronic opioid therapy, it also can be used to rationalize repeated interventions
that have little to no like- lihood of efficacy. This may seem like a use of the principle
of Autonomy, but it is so singular in its focus as to be better seen as an abuse of the
principle.

PHYSICIAN DESIRE TO HELP

t is possible for physician beneficence to lead to inappro- priate care? Given the sig-

nificant suffering that many of our patients experience, there is a natural impetus to
do some- thing, even when there is little that is clearly indicated. Undoubtedly, many
pain practitioners have performed epi- dural steroid injection for axial LBP of many
years duration, thinking that while the intervention is unlikely to provide meaningful
benefit, it is unlikely to cause harm. In this case, both the patient and the provider have
a need to “do some- thing.” This can be an extremely potent motivator, but as George
Engel (who coined the idea of the biopsychosocial model of medicine) liked to quip,
“Don’t just do something [ie, for the sake of doing something], stand there!” (personal
communication, J. Spike). We would add that it is better to sit than to stand, and to
listen attentively to the patient’s concerns. These can be effective interventions in their
own right.
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CONCLUSIONS

“In the main, managing the crisis in chronic pain care in the United States is contin-
gent upon the development of a multi-focal health care paradigm that more tho-
roughly enables and fortifies research, its translation (in educa- tion and practice), and
the implementation of, and sup- port for both the curative and healing approaches in
medicine in general, and pain care more specifically.”

— Giordano and Schatman'®

We believe that the vast majority of physicians endeavor to practice medicine in
an ethical fashion. However, given the multiple factors that can push a pain phy-
sician toward income- and procedure-focused care, it is incumbent on practitioners
in the field to ask how we can 1) protect our ability to deliver the best possible care
(including maintaining reasonable reimbursement); 2) minimize the factors that drive
individuals toward physician-centered rather than patient- centered care; and 3) protect
the specialty of pain medicine from the abuses of some of the practitioners in the field.

In 2006, Schoefferman!* writing on the ethical chal- lenges associated with interven-
tional pain practice concluded that by utilizing evidence-based medicine, pain physi-
cians “will be ethical without any extra effort, and without knowing anything about
ethics.” We believe that this assertion is some- what naive. Ultimately, improving pain
medicine practice in the United States will require a change in the system of reimbur-
sement that compensates for global patient care (out- come based when possible) rather
than for specific interven- tions whether they be procedural or medical management.
In the meantime, we must encourage best practices among our physician colleagues
and in our trainees. This entails open discussion that distinguishes patient-centered
practice from “care” focused on caregiver needs.

Care for patients with chronic and end-of-life pain is challenging and difficult; optimal
care requires a thoughtful, often time-consuming approach. Care for these patients
also can be amazingly rewarding. Pain practice, done right, is sustainable both for the
individual physician caregiver and for society. Finally, it must be stated that much of
what is discussed above as pitfalls in the practice of pain medicine are equally applica-
ble to much of medical practice. In fact, the factors that bias practice toward procedure-
focused care are applicable to any field of medicine that involves the decision when to
apply interventions and which interven- tions to utilize.

Several authors have commented on an impending “cri- sis”'! or “perfect storm™!”!
in pain medicine, the former referring to an ethical crisis in the field and the latter
focused on challenges to the survival of the practice of pain medicine. The issues in
those articles as well as those dis- cussed here have direct relevance to much of what
is pre- sented in this “Anesthetic Techniques in Pain Management” section of Current
Pain and Headache Reports. Provenzano®! in his article on discography brings up a
key question: how can a diagnostic procedure (discography) be assessed when there is
no gold standard of treatment of the related problem (discogenic pain)? As such, we
must ask, what is the motivation for use of the procedure? Is discography used to justi-
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fy a further intervention (spinal fusion) that has the potential to be abused? Wilkinson
and Cohen'?®! discuss the evidence related to efficacy of epidural steroid injection. This
is a highly controversial question, with practice guide- lines both in support of?”! and
against?® the utility of the procedure.

In the absence of clear evidence-based guidelines, the burden falls on the individual
practitioner to apply this procedure in a thoughtful, patient-centered manner. Of cour-
se, this is true of all interventions in pain medicine. Rathmell and Manion™, in their
article on imaging in interventional pain medicine, raise the question of best practices
as related to safety and whether we have moved fast enough to develop true national
standards of care. In each case, we must ask what factors, from the level of the indivi-
dual patient-physician interaction to the societal, can be utilized to encourage delivery
of the highest quality of care to all patients in need, rather than a current system that
tends to give too little to some and too much to others.
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USO DE CFOT EN EMERGENCIA
PREHOSPITALARIA.
PRESENTACION DE 1 CASO

Karin Schernitzki, Montserrat 1inals
1bsalut 061, 1biza

INTRODUCCION

uestro caso comienza cuando se recibe un aviso del 061 diciendo que hay atentado

de bomba o explosion, sin mas datos en el puerto de Ibiza. Se desconoce que ha
pasado ni la magnitud de la catastrofe. Se envian todas las unidades disponibles. Es en
verano, con una gran sobrecarga laboral. En ese momento nuestra plantilla no variaba
entre verano-invierno.

Se produce una situacion de panico que se traduce en multiples llamadas al centro
coordinador del 112, que se encuentra en Palma.

Una vez que la unidad de soporte vital avanzado accede al lugar, descubrimos que hay
un barco que ha explotado, con 3 victimas, que han caido al agua, de estos dos son
menores.

Nos encontramos con una desproporcion entre las necesidades y recursos asistenciales.
Un médico para atender a 3 pacientes. Se hace un triaje para obtener el maximo rendi-
miento de los recursos. En el triaje se debe etiquetar, diagnosticar, estabilizar y evacuar
en este orden y no se pueden saltar etapas, ya que aumenta la mortalidad.

Emergencia: situacion en la que es necesario una actuacion sanitaria inmediata.

Escenario: Es la zona de la catastrofe
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CASO CLiNICO

Presentamos 3 pacientes con quemaduras de segundo grado:

* Paciente 1: Nifio 3 afios con Quemadura ambos brazos region posterior Aproxima-
damente 8%

* Paciente 2: Nifio 5 afios con quemadura ambos brazos y regiéon lumbar. Aproxima-
damente 18%

* Paciente 3: Mujer 40 afios con quemadura ambos brazos dorso y region posterior de
piernas Aproximadamente un 40%

TRATAMIENTO

* Se nebuliza a los nifios con una ampolla de fentanilo diluido. El efecto fue inme-
diato.

* El niflo pequeio que no queria la nebulizacion y no paraba de llorar, en medio mi-
nuto ya la sostenia sola, y al retirarla volvia a llorar.

* Al minuto los nifios pasaron de un EVA 9 a un EVA 3.

* El efecto del fentanilo nebulizado desaparecian al quitar la mascarilla. No presen-
taron reacciones adversas.

* A la madre se le administra un comprimido para chupar de fentanilo oral trans-
mucosa de 200 mcg, pasando de un EVA 8 a un EVA 3 en 5 min sin reacciones
adversas.

CONCLUSION

a presentacion transmucosa oral de citrato de fentanilo hace que poda-

mos tener un farmaco util, rapido y eficaz en el dolor severo en situacion
de desastre. Tiene un inicio de accion rapido, de corta duracién y es un po-
tente analgésico. Es 1til en situaciones en que los recursos no son suficien-
tes para atender a todas las victimas y se necesita una analgesia urgente.
Si bien la indicacion actual de CFOT en ficha técnica es el tratamiento del dolor irrup-
tivo oncologico, proponemos, su uso en medicina prehospitalaria de emergencia, en
situaciones de imposibilidad de acceso venoso inmediato.

El dolor es una emergencia.

Guidelines in Multidisciplinary Pain Management 2013



Uso de CEOT en Emergencia prehospitalaria. Presentacion de 1 caso

BIBLIOGRAFIA

Garrick JF, Kidane S, Pointer JE, Sugiyama W, Van Luen C, Clark R. Analy-
sis of the paramedic administration of fentanyl. J Opioid Manag. 2011 May-
Jun;7(3):229-34.

Shah H, Smythe J, Hanafiah Z, Williams GJ, Holdcroft A. Factors in the choice
of oral transmucosal fentanyl citrate dose for adult burns dressings. Burns.
2009 Sep;35(6):798-801

Thompson EM, Andrews DD, Christ-Libertin C. Efficacy and safety of pro-
cedural sedation and analgesia for burn wound care. J Burn Care Res. 2012
Jul;33(4):504-9.

Prakash S, Fatima T, Pawar M. Patient-controlled analgesia with fentanyl for
burn dressing changes.Anesth Analg. 2004 Aug;99(2):552-5

Robert R, Brack A, Blakeney P, Villarreal C, Rosenberg L, Thomas C, Meyer
W1J 3rd. A double-blind study of the analgesic efficacy of oral transmucosal
fentanyl citrate and oral morphine in pediatric patients undergoing burn dres-
sing change and tubbing.-J Burn Care Rehabil. 2003 Nov-Dec;24(6):351-5.

Pautas en el Tratamiento Multidisciplinar del Dolor 2013

123






ACUPUNTURA Y TRATAMIENTO DE LA CEFALEA

Dra. Patricia Caldas, Dr. Alfonso V'idal
Unidad del dolor. CAPIO Hospital Sur, Alcorcon, Madrid

RESUMEN

La acupuntura es una técnica milenaria de la cultura china cuyo origen se remonta
en el tiempo en todo el sudeste asiatico. Sin embargo, los primeros testimonios
escritos datan del siglo tercero AC con el Canon del Emperador amarillo, compendio
de consejos terapéuticos origen de la Medicina China.

El mecanismo de accion de la acupuntura esta relacionado con modelos bioeléctricos,
neuroquimicos, electromagnéticos- morfogénicos y sefial X. La acupuntura se presen-
ta como una importante alternativa al tratamiento del dolor, por actuar en la liberacion
de endorfinas enddgenas. El tratamiento de la cefalea con acupuntura produce 6ptimos
resultados en numerosos estudios publicados recientemente.

INTRODUCCION

La acupuntura es una técnica médica milenaria de la cultura china, que se aplica en
el tratamiento del dolor y ciertos padecimientos cronicos. La practica de la acupun-
tura se remonta al ano 206 A.C., seglin se consigna en una publicacion china “Nei Jing
Su Wen”. (Salazar, R. 2007)

El clasico libro del Emperador Amarillo citado como la verdadera historia de la acu-
puntura, atribuido al fundador de la nacion china, Huang Di, de verdad no fue escrito
por él. Se trata de una compilacién de escritos y comentarios acumulados durante
varios siglos. (Jayasuriya, A. 1995)
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MECANISMO DE ACCION

esde su llegada al Occidente, la practica de la acupuntura ha sufrido un proceso de cam-

bio y de adaptacion, de estudio y experimentacion que han permitido comprenderla
desde una 6ptica anatémica y fisioldgica moderna, como un “estimuloterapia” tegumentaria
capaz de movilizar algunos mecanismos curativos del cuerpo. La concepcion de un modelo
neurofisioldégico moderno para la acupuntura, el cual hace posible un didlogo armonico y
fructifero entre aquel antiguo procedimiento y la terapéutica actual permite su uso clinico so-
bre la base de nuestra semiologia contemporanea y de criterios anatomicos y fisiopatologicos
de actualidad, como una opcion complementaria de la medicina. (Sanchez, A. 1996)

Las bases sobre las que se fundamenta implican un flujo de energia a través del cuerpo,
el cual mantiene en equilibrio la salud que al alterarse desencadena la enfermedad. La
acupuntura restaura el flujo de energia y corrige este desequilibrio, por medio de la
insercion de agujas en cerca de siete mil puntos en el cuerpo humano.

Actualmente, los fundamentos de la acupuntura estan respaldados por investigaciones
cientificas llevadas a cabo por estudios controlados, los cuales han demostrado su efectivi-
dad bajo ciertas condiciones, en el tratamiento de algunas enfermedades. (Salazar, R. 2007)

En el articulo “Evidencias cientificas de la accion de la acupuntura”, Oliveira, F. (2005)
cita los principales estudios que analizan los mecanismos de accion de la acupuntura:

* El modelo bioeléctrico: El modelo bioeléctrico ha revelado que las areas cutaneas
donde se sitiian los puntos de acupuntura, asi como la trayectoria de los canales
energéticos, presentan mayor conductividad eléctrica. Hay evidencias que éstos
constituyen una realidad fisica, pues exhiben una impedancia eléctrica mayor que
la de la piel circundante lo que permite su deteccion con galvandmetros apropiados.

* El modelo neuroquimico: El modelo neuroquimico surgié a mediados de 1965,
con la demostracion de la mediacion neuroquimica del efecto analgésico de la acu-
puntura realizada por el Prof. Han Jisheng, a través de su célebre experiencia de
transfusion de LCR entre dos conejos. La transfusion de LCR de conejos que ha-
bian recibido acupuntura a otros que no la habian recibido, producia analgesia en
los animales receptores.

Posteriormente, el estudio de la participacion de diversas substancias, como las endor-
finas y la serotonina, ha sido realizado modificando su metabolismo o unioén a recepto-
res y la respuesta obtenida.

Fue también identificada en este modelo neuroquimico la participacion de las fibras
aferentes musculares tipo II y 111, asi como una via medular ascendente, identificando
su localizacion en el funiculo lateral de la medula, a través de la experiencia de seccion
quirurgica de los funiculos.

* De la sefial X: La sefal X, perteneciente a un sistema integrador filogenéticamente
mas antiguo que los sistemas nervioso, endocrino o inmunologico. Este sistema

trabajaria con un nivel energético mas discreto, estando encubierto por otros sis-
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temas mas modernos que actuarian en niveles de energia mas altos. Por tanto, sus
acciones serian dificiles de medir. La teoria de la Sefial X fue desarrollada por el
Dr. Yoshio Manaka, un investigador médico japonés.

» Campos electromagnéticos y morfogénicos: La aplicacion de los conceptos y pro-
piedades de los campos electromagnéticos y morfogenéticos ha sido utilizada en
estudios de los canales y puntos de acupuntura. Anteriormente, los estudios que
investigaban la naturaleza de estos fendmenos procuraban identificar estructuras
fisicas que correspondiesen a estos puntos y canales, sin embargo nada fue eviden-
ciado. En otro momento, se pasd a pensar en estos fendmenos como proyecciones
de lineas de fuerza de un campo electromagnético, ya que nuestro organismo, a
través del funcionamiento del sistema nervioso, desarrolla un campo electromag-
nético por el proceso de conduccion de los impulsos nerviosos.

Las areas equipotenciales de un campo electromagnético son delimitadas por lineas
llamadas perimetrales o de separacion, que en la acupuntura corresponderian a los
canales energéticos, y aquellas regiones donde las propiedades del campo se modifican
radicalmente son conocidas como singularidades, discontinuidades en el campo, y co-
rresponderian a los puntos de acupuntura.( Chang, 2002)

LA ACUPUNTURA Y EL DOLOR

1 aumento en la toxicidad medicamentosa y otras técnicas invasivas, que no siempre
roducen alivio, ha incrementado el uso de terapias naturales como la acupuntura. Esta,
se presenta como una alternativa altamente eficaz en el tratamiento integrado del dolor.

En los afios setenta, cuando se demostr6 la posibilidad de transferir la analgesia por acu-
puntura en conejos mediante experimentos de circulacion cruzada o a través de la inyec-
cion del suero de un conejo analgesiado a uno receptor, se entendio la analgesia de la acu-
puntura como un fenémeno humoral. Pomeranz y Chiu reportaron que la analgesia por
acupuntura en el raton era revertida por la Naloxona, antagonista de los opidceos; por tanto,
estaba mediada por endorfinas.(Pomeranz B,1976). Estos estudios clinicos y numerosos
mas respaldaran el uso de la acupuntura en el tratamiento del dolor en el occidente.

TRATAMIENTO DE CEFALEA CON ACUPUNTURA

Varios trabajos explican como puede emplearse la acupuntura en casos de cefalea.

Veinte pacientes con cefalea fueran evaluados en la consulta tanto en cuanto a inten-
sidad del dolor, como a frecuencia de crisis y sintomas clinicos asociados (fotofobia,
alteraciones psiquicas); y, posteriormente, tratados con la acupuntura.

El estudio se realizd6 mediante treinta sesiones de acupuntura en los puntos VG-20

(Baihui), VB-20 (Fengchi), B-10 (Tianzhu), VB-12 (Wangu),VB-14 (Yangbai), M-CP-9
(Taiyang), M-CP-3 (Yintang).
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Los parametros estudiados fueran evaluados cada cinco sesiones de acupuntura y los
resultados sometidos a los testes Kappa y Friedman. El resultado fue una mejora rele-
vante de la intensidad y frecuencia del dolor. Hubo una mejora notable en los sintomas
asociados como fotofobia, sonofobia, ansiedad, irritacion, nauseas y vomitos. En rela-
cién al insomnio no se observo mejoria significativa. (Yamamura, Ysao, 1997)

Otro estudio prospectivo, comparativo, de corte transversal, se realizo en el Hospital
Psiquiatrico de La Habana. En el se estudiaron pacientes con cefalea vascular migra-
nosa de debut por estrés y se analizo la efectividad del tratamiento acupuntural. La
muestra tenia 24 pacientes con edades comprendidas entre 20 a 60 afios, de ambos
sexos, del Municipio San Nicolas atendidos en las consultas externas de Neurologia del
y de Medicina General Integral del propio Municipio.

La muestra se dividié en dos grupos:

* Grupo A: con tratamiento acupuntural
* Grupo B: con tratamiento convencional.

Durante el analisis de los resultados se encontr6é que predominé el sexo femenino en
los grupos de estudio. Los pacientes tratados con el método acupuntural comenzaron
desde las primeras sesiones de tratamiento su mejoria, y el sesenta y seis por ciento
tuvieron una evolucion clinica de bien. Se encontr6 entre otras cosas, que a menor
tiempo de evolucion de la enfermedad, mejores resultados con la acupuntura. En am-
bos grupos de estudio, hubo mejoria en los sintomas, siendo mas evidente en el grupo
con tratamiento oriental. (Vidal, A. et al., 2007)

El Equipo del Centro Cochrane de Brasil, ha realizado un trabajo de traduccion, actuali-
zacion y adaptacion de los articulos publicados en la Cochrane Library, a peticion del Mi-
nisterio de Salud, con el objetivo de determinar la efectividad de la acupuntura compa-
rada con acupuntura placebo o con otras intervenciones utilizadas para tratar la cefalea.

Se realiz6é una busqueda en las bases de datos electronicos en MEDLINE, EMBASE,
en Registro de Ensayos Controlados Cochrane, y en la base de datos del Campo de
Medicina Complementar Cochrane.

Los criterios de seleccion utilizados fueran ensayos clinicos randomizados comparan-
do la acupuntura con otros tipo de intervencion control para el tratamiento de cefalea.

Los resultados revelaron dieciséis estudios que fueron realizados en pacientes con
jaqueca, seis en pacientes con dolor de cabeza tensional, y cuatro en pacientes con
varios tipos de dolor de cabeza. La mayoria de los estudios tuvieron deficiencias me-
todologicas y/o de redaccion. En ocho de los dieciséis estudios comparando la verda-
dera acupuntura y placebo en pacientes con jaqueca y dolor de cabeza tipo tension,
la acupuntura verdadera se encontr6 significativamente superior; en cuatro ensayos
hubo una tendencia a favor de la acupuntura verdadera; y en dos ensayos no hubo di-
ferencias entre las dos intervenciones. Dos estudios no pudieron ser interpretados. Los
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diez estudios comparando la acupuntura con otras formas de tratamiento demostraron
resultados contradictorios.

De acuerdo con las conclusiones de los revisores, la evidencia existente apoya el valor
de la acupuntura para el tratamiento del dolor de cabeza idiopatico.

CONCLUSION

1 peso contundente de la evidencia exige que se tome la acupuntura en serio como un
procedimiento clinico de un valor considerable y el tratamiento de la cefalea por acu-
puntura produce 6ptimos resultados en numerosos estudios publicados recientemente.

La medicina china, como la medicina occidental, tienen un cuerpo doctrinal y arsenal
terapéutico especifico, pero, al mismo tiempo, un enfoque mas humanista y mas global
del ser humano, de la salud y de la enfermedad. Aunque ambas puedan desarrollarse
y servir por separado, numerosos estudios en el medio hospitalario han demostrado
que, frente a un gran numero de patologias, los mejores resultados se han obtenido
asociando los dos sistemas.

Por ultimo, para establecer el lugar preciso que le corresponderia a la acupuntura den-
tro de la terapéutica moderna, los estudios con acupuntura deben continuar buscando
el proceso de validacion cientifica mediante ensayos clinicos controlados.
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NEUROIMAGEN FUNCIONAL Y DOLOR
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RESUMEN

1 dolor es una experiencia subjetiva dificilmente evaluable de forma objetiva por
su variada expresion.

Se define como una compleja experiencia somatosensorial, modulada por factores cog-
nitivos y que involucra un amplio sistema neural.

La neuroimagen funcional ha contribuido a definir este circuito neural en controles
sanos y en pacientes con un sindrome de dolor agudo o cronico implicado en la modu-
lacion, la percepcion y la respuesta de una experiencia dolorosa.

Sin embargo, la activacion funcional de la “matriz neural” del dolor puede modularse,
bien por un componente sensorial bien por un componente emocional. Este Gltimo po-
dria mediatizar la intensidad a partir de la que un estimulo se percibe como doloroso.

INTRODUCCION

ctualmente, el dolor se define como una compleja experiencia sensorio emocional
modulada por factores cognitivos que involucra un amplio sistema neural noci-
ceptivo y antinociceptivo (Maihofner et al. 2005, Bingel U. et al. 2007, May A. 2007).

Los estudios de neuroimagen funcional, bien mediante tomografia con positrones
(TEP) bien mediante resonancia magnética funcional (RMF) han contribuido a reve-
lar y a definir, con estudios experimentales y clinicos del dolor, el circuito neuronal
implicado en la modulacion, la percepcion y la respuesta de una experiencia dolorosa.
(Moisset X. et al. 2007). Ademas, las técnicas de neuroimagen funcional estan ayudan-
do a desvelar los secretos neurobioldgicos de los componentes sensoriales, emocional
y cognitivos del dolor y un mejor conocimiento de la fisiopatologia del dolor croénico.
(Peyron R. et al 2000, Mackey SC et al. 2004, May A. 2007).
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Las regiones implicadas y la respuesta al dolor han sido ampliamente definidas por
numerosos estudios de neuroimagen funcional (Peyon R. et al. 2000, Mackey SC et al.
2004, Bingel U et al. 2007, May A. 2007).

Tanto en voluntarios sanos como en pacientes con dolor, las regiones principalmente
involucradas son la region cingular anterior (CCA), la insula (CI), la corteza prefrontal
(CPF), los ganglios basales y la corteza somatosensorial primaria (S1 y secundaria (S2)
(Maihofner Ch. et al. 2005, May A. 2007).

Se asume que la activacion funcional de dicho sistema cerebral podria estar modulada
por un componente sensorial o bien por un componente emocional del dolor (Bantick
S.J. etal. 2002, Tracey 1. 2008). Este tltimo componente determinaria en gran parte el
umbral de respuesta al dolor o intensidad a partir de la cual el estimulo se percibe como
doloroso (Tracey 1. 2008).

RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

na de las aportaciones, y quiza una de las mas relevantes, de la resonancia magné-
tica (RM) a las neurociencias, y por extension al &mbito clinico, ha sido la RMF
(Pujol J. et al. 1995, Moisset X. et al. 2007, Tracey 1. 2008))

La RMF mediante la comparacion entre la estimulacion nociceptiva y no nociceptiva,
sea en la misma zona dolorosa como un control contralateral, permite identificar areas
de actividad cerebral responsables del dolor (Tracey I 2008).

Esta técnica detecta y localiza de manera incruenta la activacion cerebral focal acon-
tecida y el circuito neuronal implicado al realizar una tarea cognitiva, emocional o
sensitivomotora (Pujol J. et al. 1995, Mackey et al. 2004, Tracey 1. 2008)

Generalmente, los estudios de RMF se basan en la adquisicion de las imagenes, es
decir un mapeo funcional cerebral durante una misma secuencia, mientras el paciente
esta en reposo y mientras realiza una determinada tarea. La posterior comparacion
estadistica entre ambas fases (reposo y activacion) representa, en un caso ideal, los
cambios metabolicos y vasculares focales en la corteza cerebral que entran en funcio-
namiento durante la ejecucion de la tarea en curso (Pujol J. et al 1995, Peyron R. et al.
2000, Bantick S.J et al. 2002, Delgado J.A.et al. 2008) estudiados, bien mediante un
paradigma de disefio en bloques o bien por un paradigma relacionado con el episodio
(event-related) (Avila C. et al. 2003, Delgado J. A et al. 2008).

No obstante, actualmente la RMF permite y cobra interés, en determinados estudios
clinicos, la posibilidad de evaluar el estado metabdlico y vascular que acontece en
situacion de reposo (resting-state) y la duracion temporal real del patron de activacion
funcional cerebral al realizar una determinada tarea en estudio (Hoge R.D. et al 1999,
Delgado J.A. et al. 2008),.
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Se han propuesto diferentes métodos para poder determinar la actividad cerebral con
imagenes de RMF. Sin embargo, el procedimiento mas sensible y con el que se ha acu-
mulado una mayor experiencia (Hoge R.D. et al 1999, Avila C. et al. 2003, Delgado J.A.
et al 2008) es el método BOLD (blood oxygen level dependent [dependiente del nivel
de oxigeno en sangre]), que consiste en detectar cambios en la oxigenacion de los teji-
dos que estan relacionados con las variaciones en la actividad neuronal. La diferencia
magnética entre la oxihemoglobina y la desoxihemoglobina nos dard una diferencia de
contraste que se reflejara en las imagenes topograficas (Hoge R.D. et al 1999, Avila C.
et al 2003, Delgado J.A. et al. 2008).

Ademas, con este método no se precisa la inyeccion de un bolo de contraste para el
estudio de la actividad cerebral (Delgado J.A. et 1. 2008)

La hemoglobina oxigenada es diamagnética, presentando entonces una débil repulsion
ante un campo magnético. La hemoglobina desoxigenada, por otro lado, es paramag-
nética, y es atraida a un campo magnético, pero con menor concentracion de flujo
magnético en comparacion con los objetos ferromagnéticos. La hemoglobina desoxi-
genada tiene un 20% de mayor susceptibilidad magnética. Esto significa que presenta
una mayor magnetizacion cuando es colocada en un campo magnético. Se requieren de
fuertes campos magnéticos para poder apreciar el contraste basado en la concentracion
de oxigeno en el flujo sanguineo cerebral (Delgado J. A. et al. 2008).

Se sabe que cuando un sujeto realiza una tarea cognitiva, emocional o sensitivomoto-
ra especifica se produce un incremento del flujo sanguineo cerebral regional (FSCR)
implicado en la tarea por realizar y, en consecuencia, un incremento de la aportacion
de oxigeno (Hoge R.D. et al 1999). Al parecer, el incremento del FSCR puede llegar a
ser de hasta un 50% como respuesta al incremento de la actividad neuronal (Deus J. et
al. 2005). Sin embargo, el incremento del consumo de oxigeno es mucho menor que el
aumento del aporte por via arterial (Hoge R.D. et al 1999). Esto con lleva un contenido
superior al normal de oxihemoglobina en fase venosa y respecto a la desoxihemoglobina,
lo que produce el efecto de arterializacion de la sangre venosa (Hoge et al. 1999, Deus J.
et al. 2005). Esta variacion en la relacion entre las concentraciones de oxihemoglobina y
de desoxihemoglobina en fase venosa cuando el tejido neuronal esta en reposo y cuando
esta activado define el contraste BOLD (Hoge et al. 1999, Deus J. et al. 2005).

En condiciones de aire y mas aun en anoxia, se observaron finas lineas perpendicula-
res a la superficie cerebral cortical. Dichas lineas son el resultado de un aumento en la
susceptibilidad magnética dada por la hemoglobina desoxigenada dentro de los vasos
sanguineos corticales (Hoge et al. 1999, Deus J. et al. 2005).

CIRCUITO NEURAL DEL DOLOR

iversos estudios clinicos con neuroimagen funcional, bien mediante TEP, bien
mediante RMF han evaluado los cambios funcionales acontecidos en el sistema
nervioso central ante una experiencia dolorosa en voluntarios sanos y en pacientes
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con diversos cuadros dolorosos como dolor neuropatico, dolor de miembro fantasma,
neuralgia postherpética, dolor de espalda cronico, cefalalgias, fibromialgia, sindrome
de colon irritable y sindrome de dolor regional complejo (Mackey S.C et al. 2004, Zam-
breanu L. et al. 2005, Bingel U. et al. 2007, May A., 2007, Moisset et al. 2007),

Los datos actuales de neuroimagen funcional muestran que el dolor no es un trastorno
estatico con una patofisiologia inicamente localizada el sistema periférico de musculos o
tendones, sino que es un cuadro clinico altamente plastico que afecta a multiples sistemas
neurales centrales (May A. 2007) y que define la denominada “matriz neural” del dolor o
la red de areas cortico-subcorticales implicadas en el procesamiento del dolor. Figura 1

La ““matriz neuronal’que modula la percepcion y la respuesta al dolor parece invo-
lucrar principalmente, tanto en voluntarios sanos como en pacientes con dolor agudo
o cronico en respuesta a estimulos dolorosos generados interna o externamente, las
cortezas somatosensoriales secundarias (SII) de forma bilateral, la corteza insular (CI)
y la corteza cingulada anterior (CCA) (May A. 2007, Tracey 1. 2008).

Adicionalmente, otros estudios refieren la activacion funcional de la corteza somato-
sensorial primaria (SI) contralateralmente al hemicuerpo estimulado, al cerebelo, al
talamo, al opérculo, a la corteza prefrontal (CPF), al area motora suplementaria (AMS),
a los ganglios basales y a la corteza parietal posterior (May A. 2007, Tracey 1. 2008).

Los recientes estudios de neuroimagen funcional han permitido la diferenciacion neu-
roanatoémica de las clasicas dimensiones del procesamiento del dolor. Las dimensiones
sensorial y cognitiva se han ubicado en la porcion encefalica superior y dorsal (SI
contralateral, SII bilateral, CI en su porcion posterior, zona opercular, talamo, AMS y
neocorteza frontoparietal) (Peyron et al. 2000, May A. 2007, Tracey 1. 2008).

La dimension emocional involucra a la CI en su porcion ventral y anterior, a la CCA,
a los ganglios basales y a la CPF. En consecuencia, la activacion funcional del circuito
neural del dolor puede estar modulada, bien por un componente sensorial, bien por un
componente emocional, sin olvidar la implicacion del componente cognitivo (Price
D.D. 2000).

El componente emocional puede mediatizar el umbral de intensidad en el que un es-
timulo se percibe como doloroso (Price D.D. 2000) De hecho, este umbral parece ser
mucho menor en pacientes diagnosticados de dolor funcional crénico respecto a con-
troles sanos y generan una anormal activacion del circuito neuronal del dolor. Esto ha
motivado a que estos sindromes se denominen, colectivamente, sindromes de suscep-
tibilidad central (Price D.D. 2000, Bantick S.J. et al. 2002)
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Figura 1. Representacion de la ““matriz neural’ del dolor y de las dimensiones clasicas del procesamiento
de dolor en relacion con las areas neuroanatomicas implicadas. Representacion del sistema neural
nociceptivo (flecha en color rojo) y del sistema neural antinociceptivo (flecha en color verde). (tomado
de May A 2007)

AMS: area motora suplementaria .CCA: corteza cingulada anterior. GB: ganglios basales. SI: corteza so-
matosensorial primaria. SII: corteza somatosensorial secundaria. VEA: via espinal ascendente

NEUROIMAGEN FUNCIONAL DEL DOLOR

os estudios de neuroimagen funcional del dolor en humanos, nos proporcionan

la oportunidad de estudiar tanto los mecanismos del dolor normal como el pato-
logico, asi como la experiencia multidimensional del dolor influenciada no sé6lo por
las sefiales nociceptivas, sino también por los mecanismos centrales de la atencion, la
anticipacion, el humor y la memoria del pasado, los cuales influyen en la percepcion
del dolor (Mackey S.C. et al 2004, Tracey 1. 2008)

La neuroimagen funcional no puede ser utilizada para marcar las diferencias entre los
resultados en la investigacion animal y humana. Sin embargo, pueden proporcionar
una informacién muy importante en el &mbito de la practica clinica (Mackey et al.
2004, May A. 2004, Tracey 1. 2008)

La neuroimagen, tanto del dolor a nivel experimental como clinico,ha revolucionado la com-

prension de la fisiopatologia delas respuestas al dolor y ha proporcionado el camino para un
mejorentendimiento de la fisiopatologia de los sindromes de dolor crénico (May A. 2007).
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Las imagenes cerebrales del dolor se han estudiado ampliamente en investigacion ex-
perimental dolor agudo. Sin embargo, hay pocos estudios de las imagenes del cerebro
en el dolor crénico (May A. 2007).

La compresion de la fisiopatologia de estos sindromes se ha visto limitada por la falta
de métodos disponibles.

La neuroimagen funcional, sin embargo, ha revolucionado este campo, y proporcionan una
vision unica de algunas de las enfermedades mas comunes en el hombre (May A. 2007).

REGIONES CEREBRALES IMPLICADAS EN LA PERCEPCION DEL DOLOR

Recientes investigaciones, utilizando técnicas de imagen funcional como RMF. PET
han podido identificar, en humanos, una variedad de estructuras tanto corticales como
subcorticales involucradas en la respuesta cerebral a estimulos nociceptivos (Mackey
S. C. et al. 2004, Tracey 1 2008).

Entre estas estructuras que constituyen la “MATRIZ DEL DOLOR?” se incluye la cor-
teza somatosensorial primaria (S1) y secundaria (S2), tdlamo, ACC y corteza insular
(Peyron et al. 2000, Bantick S.J. et al. 2002, Mackey S.C. et al.2004, May A. 2007,
Moisset X. et al. 2007, Tracey 1. 2008).

Mas controvertido, son areas como el area motora suplementaria, la corteza promotora,
PFC, la corteza parietal, el mesencéfalo, los ganglios basales, amigdala, cerebelo y cuer-
po estriado como responsables de la percepcion del dolor a nivel cerebral (Moisset X.
et al. 2007, Mackey S.C. et al.2004, May A. 2007, (Moisset X. et al. 2007Tracey 2008).

Los niveles de activacion de estas estructuras parece que se correlaciona con la inten-
sidad de percepcion del dolor.

Entre las regiones que se correlacionan con la percepcion del dolor se encuentra la
CCA, la corteza singular posterior, la corteza contralateral S1 y S2, la medial PFC,
la corteza insular, la corteza parietal, la corteza motora, la corteza motora secundaria
(AMS), areas promotoras, cerebelo, putamen, talamo y sustancia gris periacueductal
(PAG) (Moisset X. et al. 2007, Mackey S.C. et al.2004, May A. 2007, Tracey 2008).

La corteza cingulada anterior, podria estar relacionada con el dolor persistente que
llevaria al desarrollo de dolor cronico (Bantick S.J. et al. 2002, Mackey s.c. et al. 2004).

NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN EL DOLOR EXPERIMENTAL

A través de los estudios de iméagenes cerebrales mediante tomografia por emision de
positrones y funcionales como resonancia magnética funcional se han podido ver las
estructuras que forman el sistema nociceptivo. Entre estas estructuras se incluyen las
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vias ascendentes espinales y una red central de estructuras cerebrales (Bantick S. J. et
al. 2002, Mackey et al. 2004, May A. 2007, Bingel U. et al. 2007, Tracey 1. 2008).

Las vias ascendentes convergen en el tronco cerebral, nicleos talamicos, las estructu-
ras corticales limbicas (amigdala, el hipotalamo, la corteza insular, la corteza cingula-
da anterior y las cortezas sensoriomotoras. La respuesta emocional al dolor se atribuye
a la activacion de la corteza cingulada anterior (Bingel U et al. 2007, May A. 2007).

La insula es considerada una estacion de relevo de la informacion sensorial en el siste-
ma limbico, jugando un papel importante en la regulacion de las respuestas autdbnomas
(Bingel U. et al. 2007, May A. 2007, Tracey 1. 2008).

El talamo es el sitio en donde tienen lugar las activaciones de la fase aguda del dolor. Esto se
ha observado, tanto en los animales de experimentacion, como a través de estudio de ima-
gen funcional (Bantick S.J. et al. 2002, Bingel U. et al. 2007, May A. 2007, Tracey 1. 2008).

A nivel de la corteza somatosensorial primaria (S1) y secundaria (S2)i tienen lugar la
codificacion de la informacion espacial de los estimulos nociceptivos y la discrimina-
cion de los mismos (Bingel U. et al. 2007, May A. 2007, Tracey 1. 2008).

Con la neuroimagen funcional también se ha podido demostrar que una forma muy
basica de codificacion del espacio como, la lateralidad del estimulo ante un estimulo
doloroso, no sélo tiene lugar en estructuras aferentes del neuroeje como el talamo, SI,
SII e insula posterior, sino también en las estructuras subcorticales del sistema motor,
tales como el putamen, nucleo rojo, y el cerebelo. Esto indica que a nivel de compor-
tamiento, la informacién nociceptiva se procesa en los ganglios basales y se relaciona
con las respuestas motoras relacionadas con el dolor. (Mackey et al. 2004, Bingel U. et
al. 2007, May A. 2007, Tracey 1. 2008).

NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN EL DOLOR CLIiNICO

A diferencia de la abundante investigacion del dolor disponible a nivel experimental,
solo unos pocos estudios usando imagenes funcionales como la resonancia magnética
funcional han investigado el dolor clinico y los resultados de estos estudios son incon-
gruentes. Una de las principales razones es que es dificil reunir una cohorte homogé-
nea de pacientes con similares sintomas, similar duracion de la enfermedad, misma
historia de medicamentos, similar distribucion por edades, etc. Sin embargo, estos es-
tudios han comenzado a evaluar los cambios que se producen en pacientes con dolor
neuropatico de diferente etiologia (May A. 2007, Moisset et al. 2007, Tracey 1. 2008).

NEUROIMAGEN EN EL DOLOR NEUROPATICO
La neuroimagen de la actividad cerebral en pacientes con dolor cronico se encuentra

muy poco desarrollada (Bingel et al. 2007, May A. 2007, Moisset et al. 2007).
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La evidencia sugiere que en la génesis y mantenimiento del dolor cronico se producen cam-
bios a nivel del procesamiento central del dolor mediante fenémenos de plasticidad neural
¢ hipersensibilidad de las estructuras cerebrales (Mackey et al 2004, Moisset et al. 2007).

La mayoria de los estudios sobre sintomas del dolor neuropatico se han realizado en
pacientes con alodinia o modelos conocidos de alodinia térmica y mecanica y se ha en-
contrado una relacion directa con el aumento de la actividad en area talamicas, corteza
insular, corteza somatosensorial secundaria, corteza prefrontal, asi como una disminu-
cion paradojica a nivel de la corteza cingulada anterior. Estas areas estan involucradas
en dimensiones sensitivas, cognitivas y afectivas del dolor que pueden actuar tanto en
mecanismos de respuesta como de control del dolor, lo que sugiere la posibilidad de
actuaciones simultaneas de diversas redes cerebrales asociadas en el dolor neuropatico
y con diferentes mecanismos de actuacion para los sintomas espontaneos y evocados
del dolor neuropatico (Bingel et al. 2007, Mackey et al 2004, Moisset et al. 2007).

Diversos estimulos sensoriales relacionados con el dolor neuropatico como los diferen-
tes tipos de alodinia activan la insula. Asi, la corteza insular en su porcion mas caudal
se relacionaria con la intensidad del dolor percibido con el estimulo alodinico (Mackey
et al 2004, Moisset et al. 2007).

Existe suficiente evidencia de que el dolor espontaneo en las patologias que cursan con
dolor crénico es debido a una disminucion de la actividad a nivel del talamo contrala-
teral, aunque no siempre se ha encuentra una homogeneidad en los diferentes estudios
realizados (Mackey et al 2004, Moisset et al. 2007).

En patologias con importante disminucion o ausencia de las aferencias sensoriales
como el dolor del miembro fantasma o el secundario a lesion medular se produce un
fenomeno de reorganizacion y amplificacion de la representacion somatosensorial
tactil del miembro afectado en la corteza somatosensorial primaria desplazandose a
areas adyacentes que generalmente representarian otras zonas corporales. El grado
de amplificacion de la corteza adyacente se ha relacionado con la intensidad del dolor
(Mackey et al 2004, Moisset et al. 2007).

NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN LAS RESPUESTAS DEL COMPORTAMIENTO AL DOLOR

El sistema nociceptivo es esencial para reaccionar ante posibles situaciones que ame-
nazan la vida. Como tal, el cerebro media ante una respuesta a una situacion compleja
que no puede consistir solo en el estimulo doloroso en si. El dolor es desagradable y
contiene sentimientos emocionales que envuelven la participacion de factores cogni-
tivos en la génesis del dolor. Estas cualidades “cognitivas” y las reacciones ante una
situacion en la que el dolor ha tenido uninmenso impacto han podido ser investigadas
mediante la imagen funcional (Bantick S.J. et al. 2002, May A. 2007, Tracey 1. 2008).

En base a estas investigaciones, se ha propuesto que existen dos principales vias ascen-
dentes espinales de transmision del dolor: el tracto espinotalamico lateral y el “tracto

espinotalamico medial.
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El tracto espinotalamico lateral esta formado por el nicleo ventroposterior o lateral
(VPL) del talamo y las cortezas somatosensorial primaria (S1) y secundaria (S2). Esta
via se cree que participa en la sensacion discriminativa de la transmision del dolor.

El sistema medial del dolor se encuentra formado por la cingula, la amigdala y el hipo-
talamo. Los procesos emocionales y las respuestas somaticas para el dolor (por ejem-
plo, los componentes afectivo-motivacional, parecen estar mediadas por esta via. Este
modelo “clasico”, sin embargo, no implica que las dimensiones sensoriales y afectivas
de dolor se encuentren interrelacionadas y que estas dimensiones puedan ser modula-
das por factores cognitivos.

Con la imagen funcional se ha podido describir los circuitos neurales implicados en la
modulacion de la experiencia dolorosa asociados a fenomenos tales como el placebo,
sugestion hipndtica, la atencion... (Mackey et al. 2004, May A. 2007).

Estos fendmenos se cree que tiene un efecto sobre la percepcion del dolor, al modular
la actividad neuronal en muchas de la estructuras del cerebro.

Esta modulacion enddgena incluye tanto las via facilitadotas como las inhibidoras del
dolor que descienden hasta el asta dorsal espinal. Una de las estructuras fundamentales
en la modulacion es la corteza singular anterior que interviene tanto en la percepcion
actual del dolor como en la experiencia de un dolor imaginario. En consecuencia, una
de las principales directrices para disminuir el estimulo doloroso seria disminuir la
activacion de las subregiones de la corteza singular anterior. Tanto la respuesta del
placebo al dolor como el de la hipnosis, parecen estar mediada en parte por la corteza
cingular anterior (Bingel U. et al. 2007, May A. 2007, Tracey L. 2008)

CONCLUSIONES

I a neuroimagen funcional estd ayudando a conocer los secretos de las dimensiones
sensorial y emocional del dolor, asi como sus respuestas autonémicas.

La neuroimagen funcional esta transformando nuestro conocimiento de la neurobiolo-
gia del dolor y podria ser un instrumento que nos ayudase a disefiar nuevos farmacos
que puedan reducir el impacto del dolor en nuestros pacientes.

Estas técnicas han hecho posible estudios espaciales y temporales de los patrones de
cambio funcional en pacientes con dolo créonico neuropatico.

Los resultados obtenidos han confirmado que la experiencia de dolor estd mediada por
la relacion dinamica entre las areas sensorial, motora, de asociacion y el sistema limbico.

Pautas en el Tratamiento Multidisciplinar del Dolor 2013

139



140

% =

10.
11.

12.

13.

14.

15.

Neuroimagen funcional y dolor

BIBLIOGRAFIA

Avila C., Barros-Loscertales, Parcet M.A., Belloch V., Campos S., Feliu-Tatay
y Gonzalez-Dardeer J.M. Aplicaciones de la resonancia magnética funcional
en pacientes prequirdrgicos: funciones motora, de memoria y lingiiistica. Rev
Neurol 2003; 33: 1-11

Bingel U, Schoell E., and Biichel Ch. Imaging pain modulation in health and
disease. Current Opinion of Neurology 2007; 20: 424-431

Bantick S.J., Wise R .G., Ploghaus A., Clare S., Smith S. M. and Tracey I.
Imaging how attention modulates pain in humans using functional MRI. Brain
2002; 125: 310-319

Delgado J. A., Rascovsky S., Sanz Ay Castrillon J. G. Introduccion practica a
la resonancia magnética funcional cerebral (RMF). Rev Colomb Radiol 2008;
19(1): 2300-9

Deus J., Baquero M. y Pujol J. La resonancia magnética funcional y sus aplica-
ciones clinicas. Medicina y Humanidades 2005; 1560: 40-2

Hoge R.D., Atkinson J., Gill B., Crelier G.R., Marret S. and Pike G.B. Inves-
tigation of BOLD signal dependence on cerebral blood flow and oxygen con-
sumption: the desoxyhemoglobin dilution model. Magn Reson Med 1999; 42:
849-63

Maihofner Ch. And Handwercker H. Neuroimage 2005; 28: 996-1006

May A. Neuroimaging: visualising the brain in pain. Neurol Sci 2007; 28:
S101-S107

Moisset X. and Bouhassira. Brain imaging of neuropathic pain. Neuroimage
2007; 37: S80-S88

Tracy I. Imaging pain. British journal of Anaesthesia 2008; 101: 32-9

Mackey S. C. and Maeda F. Functional imaging and the neural systems of chro-
nic pain. Neurosurg Clin N Am 2004; 15: 269-288

Peyron R., Laurent B., and Garcia-Larrea.Functional imaging of brain respon-
ses to pain. A review and meta-analysis (2000). Neurophysiol Clin 2000; 30:
263-88

Price D.D. Psychological and neural mechanism of the affective dimension of
pain. Science 2000; 288: 1769- 1772

Pujol J., Vendrell P., Deus J., Matar6 M., Capdevilla y Martin Vilalta J.L. Es-
tudio de la actividad cerebral con resonancia magnética funcional. Med Clin
1995; 104: 1-5

Zambreanu L., Wise R.G., Brooks J.C.W., lannetti G.D. and Tracey [.A role
for the brainstem in central sensitisation in humans. Evidence from functional
magnetic resonance imaging. Pain 2005; 114: 397-407.

Guidelines in Multidisciplinary Pain Management 2013



UPDATE ON THE USE OF GENE TRANSFER
FOR THE TREATMENT OF INTRACTABLE PAIN

David |. Fink and Marina Mata, Department of Neurology
University of Michigan. Ann Arbor, MI, USA

piate drugs have been for millennia, and remain in the 21st century, the mains-

tay of treatment for intractable pain. The potent analgesic properties of this class
of drugs reflect the critical role that endogenous opioid receptors play in the neural
pathways responsible for transmission of nociceptive impulses from the site of origin
in damaged tissues to networks in the brain where perception of pain takes place.
But as all clinicians who treat patients with pain are well aware, in cases of severe
long-standing severe pain one is likely to encounter limitations to treatment with the-
se drugs. These problems include restrictions on the maximum dose imposed by the
emergence of off target side effects that include but are not limited to mental blunting,
constipation and urinary retention, the possible emergence of tolerance to the effect of
the drug, and the very real potential for addiction.

Among the approaches that have already been used and/or are under investigation the-
re are robust efforts to search for selective agonists that would have increased efficacy
and reduced side effects; investigation of reformulations or drug combinations that
would more effectively target specific pain conditions; and the use of intrathecal admi-
nistration for targeted delivery to spinal opioid receptors. Our group has pioneered the
creation of the possibility that targeted gene delivery might be useful to treat chronic
pain. To date we have taken this approach through to a phase 2 clinical trial in patients
with pain from cancer. At this meeting we will discuss current status of those trials and
the projected future studies.

In order to understand the strategy we need first to review the anatomy of pain
pathways, and briefly consider the principles of gene transfer to the nervous system.
The most common form of pain from injury, inflammation or tumor begins with sti-
mulation of pain sensitive neurons (nociceptors), specialized primary sensory neurons
with cell bodies in the dorsal root ganglion (DRG) and a single process that extends
from a peripheral terminal in the skin or end organ to terminate in the spinal cord
and an anatomically ordered manner related to the level of entry. Activation of pri-
mary nociceptors by a pain-causing stimulus results in release of glutamate as the
primary neurotransmitter and co-release of peptide neuromodulators including subs-
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tance P (SP) and calcitonin gene related peptide (CGRP). Second order neurons in the
spinal cord that are activated by the primary afferents project rostrally to synapse on
third-order neurons in the brainstem (principally the medulla and midbrain) and the
thalamus. Projections from these neurons to the somatosensory cortex are responsible
for the sensory/discriminative aspect of the pain experience, while projections to the
limbic areas including the cingulate cortex and insula are responsible for the affective/
motivational aspects of the pain experience.

Opioid receptors are coupled to Go/Gi inhibitory proteins, and activation I agonist bin-
ding leads to inhibition of voltage dependent calcium channels or activation of inwardly
rectifying potassium channels to decrease neuronal excitability. Opioid receptors are
present and opioid mechanisms active at supraspinal sites including the thalamus, the
amygdala and the sensory cortex. However from both animal experiments and studies
in human patients, we know that opiate effects at the spinal level in many cases can
almost entirely abolish pain responses. Most (greater than 70%) of the opiate receptors
in the spinal cord are found on the presynaptic terminals of the primary nociceptors
(Ad and C fibers); the principal mechanism of spinal opioid analgesia is activation of
these presynaptic opioid receptors to selectively decrease transmitter release from pain
sensitive neurons and thus reduce nociceptive neurotransmission. The remaining opia-
te receptors are located postsynaptically on interneurons and on the dendrites of the
second-order projection neurons, though from animal studies the effect of activating
postsynaptic receptors provides only a minor portion of the analgesic effect.

Clinicians exploit the potent anti-nociceptive effect of activation of spinal opioid recep-
tors by intrathecal injection of opiate drugs, and our approach is based on a variation
on this theme. The premise underlying our studies was that if we could deliver a gene
coding for and opioid peptide into the primary sensory neuron in the DRG, release of
the opiate peptide from the nerve terminals in the spinal cord could produce a potent
analgesic effect through action on the presynaptic opioid receptors. Because opioid
peptides are degraded very rapidly in tissue, the peptide released from nerve terminals
would be unlikely to spread far from the site is release. In addition, the absence of
opioid receptors on the terminals of touch sensitive nerve fiber terminals in the spinal
cord suggests that the least opioid would be unlikely to have effect on non pain-related
sensation.

Gene transfer is most effectively achieved by the use of gene transfer “vectors” created
from recombinant viruses to take advantage of the naturally occurring viral mecha-
nisms that co-opt the cellular machinery to express proteins coded by the viral genome.
Although the most popular vectors for human gene therapy applications to date have
involved the use of modified adenovirus, adeno associated virus or lentivirus-based
vectors, we chose to focus our efforts on the use of a gene transfer vector constructed
from a modified herpes simplex virus (HSV). We chose to use HSV because the virus
is efficiently spread by contact with the skin, and has a natural ability to establish a
long-term persistent (“latent”) state in sensory neurons of the DRG or the trigeminal
ganglion innervating the face depending upon the site of the original skin infection.
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We constructed non-replicating (inert) gene transfer vectors from the wild type HSV
by selectively deleting several essential immediate early genes from HSV genome.
These replication competent gene transfer vectors can be propagated to high titer in
complementing cells that provide the missing essentially immediate early gene product
from the complementing cell genome, but are incapable of replication in non-com-
plementing cells (Figure 1). However, the HSV-based vector retains other important
biological properties of the parental virus, so that following injection into the skin,
the nonreplicating vector is taken up with high affinity by the sensory nerve terminals
in the skin and carried to the cell body in the DRG where the defective vector geno-
me establishes a persistent state within the nucleus as intranuclear but not integrated
(episomal) element (Figure 2). The latter feature is significant, as integration of a gene
transfer vector genome into the host chromosome (as occurs with several other vectors)
may have potential to cause unwanted effects on cellular gene expression.

To express enkephalin we engineered a nonreplicating HSV-based vector to include
the gene coding for human preproenkephalin, a peptide that contains six copies of
met—enkephalin and one copy of leu—encephalin and is processed by endogenous in-
tracellular enzymes to produce enkephalin. In preliminary studies in a tissue culture
model we found that infection of primary DRG neurons by the vector resulted in the
production and release of substantial amounts of enkephalin into the medium. This in
vitro study confirmed that enkephalin synthesized from transcription of the vector ge-
nome was nonetheless package into vesicles and processed by the endogenous cellular
machinery in a manner similar to that which one would expect for the native gene pro-
duct. To test whether the vector would infect DRG neurons from skin application, we
injected the vector subcutaneously into the plantar surface of the hind paw of rats. Rats
injected with the enkephalin containing vector but not those injected with a control
vector expressed enkephalin RNA and protein in DRG neurons whose axons projected
the site of inoculation.

We and others have tested the analgesic effect of HSV vector-mediated expression
of enkephalin in standard models of pain related behaviors in rodents. Injection of
the vector into the skin substantially reduced pain related behaviors in animals with
arthritis induced by injection of complete Freund’s attachment, and the delayed phase
of the formalin test (Figure 3) - two different models of inflammatory pain. The vector
also reduced pain related behaviors in facial pain induced by constriction of the infra-
orbital nerve, in neuropathic pain caused by selective ligation of the L5 spinal nerve,
and in a rodent model of painful diabetic neuropathy - three different models of neu-
ropathic pain. Finally, we demonstrated that injection of the vector into the skin of the
foot could reduce pain related behaviors in rats with cancer in bone, a model created by
injection of tumor cells into the distal femur.

In these studies, we and others found that the effect of the vector-mediated enkepha-
lin can be reversed by administration of opiate receptor antagonists (naloxone and
naltrexone). The analgesic effect of the vector-mediated enkephalin expression is con-
tinuous throughout the day and persists for several weeks, consistent with the time
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course of the human cytomegalovirus immediate early promoter (HCMV IEp) used
in this vector to drive preproenkephalin expression. The effect can be reestablished by
reinoculation of the vector after the analgesic effect of the original injection has waned.
The analgesic effect of the vector is additive with the effect of systemically adminis-
tered morphine, shifting the dose response to morphine in animals with neuropathic
pain from selective L5 spinal nerve ligation from 1.8 mg/kg in animals inoculated
with vehicle or control vector to 0.15 mg/kg in animals inoculated with the enkephalin
expressing vector. The vector mediated analgesic effect persisted in animals rendered
tolerant to the analgesic effects of morphine by repeated administration of high doses
of morphine.

The preclinical animal studies described in the preceding paragraphs formed the ba-
sis of an application, first to the Recombinant DNA Advisory Committee (RAC) of
the US National Institutes of Health and following that review, to the US Food and
Drug Administration (FDA). Although the vector had demonstrated analgesic effects
in many different models of pain, and based on those observations and the underlying
biology that the vector could be tested in any type of pain that would be expected to be
responsive to opiate drugs, there had been no previous clinical trials of gene transfer
for the treatment of pain and so we propose to carry out the first phase 1 safety/dose
finding study in patients with terminal cancer and intractable pain unresponsive to
opiate treatment.

Under FDA guidance we carried out extensive toxicology and biodistribution studies
of the clinical trial grade enkephalin expressing vector in normal rats. The studies con-
firmed that the vector was limited to the injection site and the associate Dorset ganglia
without any quantifiable vector in any other tissues. Extensive examination of organs
up to three months after vector inoculation revealed no evidence of pathology and there
were no changes in any of the blood tests. On the basis of the results of these studies,
along with the preclinical demonstration of potential efficacy, the FDA approved and
investigational new drug (IND) application for a human trial.

In the phase 1 clinical trial we enrolled patients with terminal cancer and focal pain
that was greater than 4 out of 10 on a numeric rating scale (NRS) despite treatment
with greater than 200 mg per day of morphine or equivalent. The patients enrolled in
the trial were injected with 10 intradermal injections consisting of 100 ul each into the
dermatome(s) that corresponded to the reticular distributional of their pain. Ten sub-
jects were enrolled into the study. Four subjects received a low dose of the vector (less
than the dose that was used in the animal studies); 3 subjects received a dose similar
to the dose used in animals; and 3 subjects received a high dose, 10-fold greater than
the dose that proved effective in animals. The mean pre-dosing NRS pain score was:
8.0 = 0.6 for subjects in Cohort 1; 9.0 + 0.57 for subjects in Cohort 2; and 7.7 + 1.3 for
subjects in Cohort 3.

No treatment related serious adverse events were observed during the 4-month follow-
up period of this trial. Six of the 10 enrolled subjects reported a total of eight serious
adverse events that included progression of malignancy, obstruction of the common
bile duct, pneumonia, asthma and pleuritic pain but none of these were events judged
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to be unexpected or related to the vector by the Data Safety Monitoring Committee of
the trial.

The principal secondary outcome of the phase 1 trial was the numeric rating scale
(NRS) of pain. Because of the terminal nature of subjects underlying cancer, by 2
months post-dosing there was only 1 patient surviving in the 107 pfu cohort, and 2 each
in the 10® and 10° cohorts. By 3 months after dosing, there was only 1 patient remai-
ning in the 107 and in the 10® cohorts. Therefore, reporting of secondary outcomes was
limited to the 8 patients who remained in the study 28 days post-dosing. Subjects in
the low dose cohort reported no change in their pain experience over 28 days. Howe-
ver, subjects treated with the mid dose reported a marked decrease in pain at 7 and 14
days, after which the pain began to re-emerge though remaining significantly below
the pre-treatment level of pain. Subjects in the high dose cohort reported a substantial
reduction in pain, to approximately 20% of baseline values that persisted through the
28 day time point (Figure 4).

Based on the encouraging secondary results of the phase 1 trial, we undertook a phase
2 study to compare vector inoculation against placebo injection in a similar patient
population. Although a full analysis of the data has not yet been completed, the top-
line results of that study indicated a substantially less dramatic reduction in pain than
that observed in the phase 1 trial; an effect that did not differ between patients injected
with the vector compared to those that had received a placebo inoculation. Despite the
disappointing results of this first phase 2 study, we are encouraged that there have been
no study agent-related adverse events with now more than 25 patients treated with the
vector, and we are in the process of planning further studies of the enkephalin-expres-
sing vector in other forms of inflammatory pain in patients.
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FIGURES

Figure 1. Engineering a replication-defective HSV vector. a. Replication of wild-type HSV involves a ri-
gidly ordered temporal cascade of gene expression, beginning with immediate early (IE) genes, whose
products activate expression of early (E) genes. In the presence of IE and E gene products, expression
of late (L) genes proceeds and virons are assembled. b. Deletion of even a single essential IE gene
(indicated by black circle) results in a recombinant that is incapable of replication in normal cells. c.
The replication incompetent recombinant vector can be propagated to high titers using complementing
cells, engineered to express the required IE gene product from the cellular genome. Reprinted from
Molecular Therapy.
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Figure 2. Uptake of the recombinant vector into sensory neurons begins with binding of viral envelope
glycoproteins to heparin sulfate moieties on the cell surface, followed by high affinity interaction of
other glycoproteins with the herpes viral entry mediator (HveC). After fusion of the viral envelope
with the cell membrane, vector particles are transported by kinesin motors along microtubules to the
cell body, where the DNA injected through a nuclear pore to establish a pseudo-latent state as an intra-
nuclear, episomal element. Reprinted from Molecular Therapy.

Figure 3. a. Infection of primary DRG neurons in culture with the enkephalin-expressing HSV vector
(VPE) results in release of encephalin from the transduced cells. b. Transfection of lumbar DRG by
subcutaneous inoculation into the foot reduced pain-related behaviors in the delayed phase (20 - 60
minutes) of the formalin test of inflammatory pain. c. The pain-relieving effect of vector inoculation
was maximal in animals injected 7 days prior to testing, and fell off over several weeks, consistent
with the time course of gene expression driven by the HCMV immediate early promoter. Reinocula-
tion at 28 days reestablished the analgesic effect of the vector, which could be reversed by naltrexone.
Reprinted from Gene Therapy.
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Figure 4. In the phase 1 clinical trial in patients, intradermal inoculation of an encephalin expressing vec-
tor (NP2) appeared to produce a dose-related reduction in pain score (a,b); these uncontrolled results
were not confirmed in a phase 2, placebo controlled trial of NP2. Reprinted from Annals of Neurology.
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n the previous chapter we described the use of HSV mediated gene transfer to target

delivery a gene coding for preproenkephalin to treat intractable focal pain by local
release of enkephalin into the dorsal horn of spinal cord at a level corresponding to
the level of the pain. We have taken that vector from the preclinical animal studies
now into phase 2 clinical trial. In this chapter we describe preclinical studies of HSV
vectors coding other gene products that we have tested for their use in the treatment of
pain resulting from injury to the nervous system, and will finish by describing briefly
the potential use of HSV vectors for enhancing regeneration.

Neuropathic pain is defined as pain initiated or caused by primary lesion or dysfunction
in the nervous system. Neuropathic pain is usually characterized by spontaneous or
stimulus independent pain that is may be described as shooting, burning, lancinating,
prickling or electrical and not intricately complicated by the stimulus induced pheno-
mena of allodynia and hyperalgesia. Two commonly encountered forms of neuropathic
pain are those resulting from spinal cord injury (“central” neuropathic pain) or from
metabolic or traumatic injury to the peripheral nerves (“peripheral” neuropathic pain).
In contrast to inflammatory pain or pain caused by cancer, that at least in the early
stages are typically responsive to treatment with opiates, neuropathic pain is often
refractory to treatment by opiate drugs.

The pathophysiology underlying the development of pain after damage the nervous
system is complex, but in animal models two different mechanisms that may play an
important role have been identified: 1) a reduction in inhibitory neurotransmission
through GABAergic pathways, resulting from reduced expression of GABA by inter-
neurons in the dorsal horn of spinal cord, and complicated by alterations in cellular
chloride homeostasis from reduced expression of the potassium chloride co-transpor-
ter that render the ionotropic GABA(A) receptor insensitive to the inhibitory effect of
released GABA; and 2) increased expression of markers of immune activation with
expression of a number of pro-inflammatory cytokines including tumor necrosis factor
alpha (TNFa), so-called “neuroimmune activation” that contributes to enhanced no-
ciceptive neurotransmission at the spinal level. We have developed strategies to alter
these aberrant mechanisms involved in the development of chronic neuropathic pain.
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GABA, the principal inhibitory neurotransmitter in the nervous system, is created by
decarboxylation of glutamate catalyzed by the enzyme glutamic acid decarboxylase
(GAD). In order to decrease neuronal expression of GABA we constructed an HSV-
based vector that expressed GAD. Infection of primary dorsal root ganglion neurons in
culture with the GAD expressing vector resulted in constitutive release of GABA from
the transfected cells. Interestingly, unlike the case of transgene mediated expression
of encephalin, where the protein product is processed to produce the neurotransmitter
and the latter is presumably released by vesicular mechanisms, the release of GABA
from GAD transduced neurons occurs from the cytoplasm and is mediated by the
GAD transporter GAT1 functioning in reverse of its usual direction. The GAD expres-
sing vector functioned in a similar fashion in a rodent model in vivo. Injection of the
nonreplicating HSV-based vector expressing GAD into the skin of the foot resulted in
transduction of lumbar DRG neurons, and GAD expressed from the vector genome
was transported to the nerve terminals in the dorsal horn of spinal cord. GABA release
into the spinal cord from the terminals of transduced neurons was confirmed by micro-
dialysis; like the situation in vitro, release in vivo was apparently constitutive, as the
release of GABA was not altered by electrical stimulation.

We examined the effect of the GAD-expressing HSV vector in several different models
of neuropathic pain. In a standard model of peripheral neuropathic pain created by se-
lective ligation of the L5 spinal nerve, subcutaneous injection of the GAD expressing
vector provided a substantial anti-allodynic effect (Figure 1). We observed a similar
effect in the L5 root ligation model of lumbar radiculopathy. In the latter model, we
directly compared the effect of the GAD expressing vector with the vector expressing
preproenkephalin, and found that in this model of peripheral neuropathic pain, the
GAD-expressing vector was about twice as effective as encephalin. We found similar
substantial anti-allodynic effects of the GAD-expressing vector in a model of periphe-
ral neuropathic pain him caused by diabetes (painful diabetic neuropathy; Figure 2).

Chronic pain following spinal cord injury (SCI) is an important problem that adversely
impacts quality-of-life and impedes effective rehabilitation. GABA agonist drugs (e.g.,
baclofen) are approved for treatment of this problem, but the ubiquitous distribution of
GABA receptors in the central nervous system substantially limits the dose that can
be used in attempts to treat pain. We created a model of below level spinal cord injury
pain by hemisection at the T13 level. Following this injury animals treated mechanical
allodynia manifest by a reduction in the paw withdrawal threshold to pressure, and
thermal hyperalgesia manifest by a decrease in the paw withdrawal latency to a heat
stimulus. Subcutaneous inoculation of the GAD-expressing vector to transduce lumbar
DRG resulted in a statistically significant improvement in both mechanical allodynia
and thermal hyperalgesia. The behavioral effects of the GAD-expressing vector were
reversed in part by intrathecal administration of either bicuculline or phaclofen, indica-
ting that both GABA A and GABA B receptors are involved in the effect of transgene
mediated GABA release on the behaviors.

We are currently preparing a human grade GAD-expressing nonreplicating HSV vec-
tor for a phase 1/2 clinical trial in patients with painful diabetic neuropathy. Successful
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completion of such a trial would then position us to test the vector in the more complex
situation of spinal cord injury pain.

In the past decade, it has become increasingly apparent that in animal models of both
central and peripheral neuropathic pain, an early and common feature involves neu-
roimmune activation of astrocytes and microglia, and increased expression of immune-
related molecules including TNFa and have brief summary of this phenomena. While
the relevance of central neuroimmune activation to pain syndromes in patients has
not yet been established, we have begun to explore the possibility that HSV-mediated
transfer of genes coding for peptides with anti-inflammatory properties might be use-
ful in reversing the pathologic process and thus reducing pain.

In early studies we observed activation of microglia and increased expression of TNFa
below the level of the lesion in the same T13 lateral hemisection model of below-level
spinal cord injury pain that we used for the GAD vector study. We constructed a non-
replicating HSV-based vector to express a truncated soluble form of the pS5 TNFa
receptor 1 (STNFR), a decoy molecule that is similar to the functional component of
the immune modulatory drug etanercept, that acts by reducing TNFa effects. Subcuta-
neous inoculation of the STNFR-expressing vector into the paw after T13 hemisection
resulted in reduced pain-related behaviors that correlated with a reduction in markers
of microglial activation. Similarly, subcutaneous inoculation of the STNFR-expressing
vector reduced pain-related behaviors in the selective LS spinal nerve ligation model
of neuropathic pain. Similar effects were achieved using injection of a non-replicating
HSYV vector constructed to express the anti-inflammatory peptide interleukin-4 (IL-4).

Most recently, we tested an HSV-based vector expressing the anti-inflammatory cyto-
kine IL-10, a cytokine with broad anti-inflammatory effects, in a model of below-level
spinal cord injury pain created by controlled blunt impact through a T12 laminectomy.
One week after SCI, injured animals demonstrated mechanical allodynia, thermal hy-
peralgesia, and mechanical hyperalgesia in the hind limbs below the level of injury.
Animals inoculated with vIL10 had a statistically significant reduction in all of these
measures compared to injured rats or injured rats inoculated with control vector (Figu-
re 3). But because pain is a complex experience with sensory-discriminative, affective-
motivational, and cognitive components that may not be fully assessed by spinally
mediated reflex tests, we complemented the tests of evoked behaviors, with an operant
mechanical conflict-avoidance test in which the animals must cross a path with short
spikes to escape from a light box into a more comfortable dark environment. As a
consequence of mechanical hypersensitivity induced by the spinal cord injury, the rats
choose either to remain in the light, or if they cross the spikes, do so very rapidly. Rats
treated with the IL-10 vector after the spinal cord injury all cross to the dark at a speed
that is similar to non-injured rats (Figure 4). Taken together, these studies suggest that
HSV vectors expressing immunomodulatory peptides may be useful in treating neuro-
pathic pain conditions, though further studies will be required.

The use of HSV-based vectors in spinal cord injury may not be limited to the treatment
of pain. More than 30 years ago, Aguayo and colleagues demonstrated that CNS axons
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are not incapable of regeneration, when they reported that severed CNS axons rege-
nerated into a sciatic nerve graft from the brainstem to the lower spinal cord. But
once the axons reentered the spinal cord, further extension was inhibited. Subsequent
work identified molecules expressed by oligodendroglia (Nogo, oligodendrocyte mye-
lin glycoprotein and myelin associated glycoprotein) or produced by astroglia (chon-
droitin sulfate proteoglycans) as major barriers to neurite extension. Factors designed
to selectively block the effects of the inhibitory molecules such as Nogo receptor de-
coy peptides, NogoA antibody fragment IN-1 or chondroitinase have been shown to
improve behavioral outcomes and to modestly enhance axonal growth. Regeneration
can also be enhanced by providing neurotrophic factors alone or in combination with
other therapies. But a significant challenge is the difficulty in providing a continuous
source of neurotrophin just ahead of the regenerating axons. This has led to the use of
drugs to mimic the effect of neurotrophins within the regenerating axon downstream
of neurotrophin-receptor interaction.

Inhibitors of CNS regeneration including myelin proteins, Nogo-A, MAG and OMgP,
and glial scar proteoglycans (CSPGs) block axonal elongation via a common pathway
involving the activation of small Rho GTPase RhoA. Rho GTPases control the dyna-
mics of the cytoskeleton and mediate the effects of multiple signals that regulate the
growth and extension of axons. RhoA, activated by axonal contact with growth inhibi-
tory molecules, serves to mediate growth cone collapse and inhibit axonal extension.
Studies in a number of systems have shown that inactivation of Rho GTPases fosters
axonal regeneration, reduces secondary injury, and increases functional recovery. C3
transferase, an ADP-ribosyltransferase exoenzyme produced by clostridium botuli-
num type C, is a potent inhibitor of RhoA and has extremely low affinity for other
members of the rho family of GTPases.

We constructed a non-replicating HSV vector to express C3t. In preliminary studies
we found that transfection of primary DRG neurons in culture with the C3t-expressing
vector allowed these cells to overcome the inhibitory effects of Nogo on neurite ex-
tension in vitro. Subcutaneous inoculation of the vector into the skin of the forepaw
Iweek after a dorsal C5-T1 rhizotomy resulted in expression of C3t in DRG neurons
and inhibition of Rho GTPase activity, resulting in extensive axonal regeneration into
the spinal cord (Figure 5) that correlated with improved sensory-motor coordination
of the forepaw.

We have carried preliminary studies to assess if prolonged expression of C3t in motor
neurons from vC3t to inhibit Rho activity would enhance regeneration of descending
motor axons following cervical SCI. In these studies vC3t was delivered to the right
motor cortex 1 h following cervical (C6) dorsal hemisection. Four months post-injury
and vector delivery, the extension of transected axons beyond the level of injury was
assessed by injection of BDA into the motor cortex using the same coordinates, and
both forelimb function (cylinder test) and hindlimb function (grid walk) was assessed.
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Tract tracing showed no regenerated CST axon below the level of the lesion in control
vector (vC) injected animals, but extensive regeneration of CST axons was seen in
animals injected with vC3t in both axial sections (cross) and sagittal sections (lon-
gitudinal) extending at least to the level of T6. At the lesion site, BDA labeled CST
axons (green) are seen crossing the astrocytic scar (GFAP immunofluorescence in red)
but avoid crossing into the injury cavity. Substantial improvement was observed in
forelimb (cylinder test) and hindlimb function (gridwalk) assessed at 4 months after
injury (8 animals per group). Analysis of regeneration into the low thoracic and lum-
bar regions is currently in process. Both the number of axons regenerating in the CST
and the distance that those axons regenerated beyond the site of injury appear greater
than those reported in previous studies of Rho inhibition by local delivery of Rho/
ROCK inhibitors. This difference may be due to the continuous expression of C3t
(over 8 weeks with HCMV promoter in the context of HSV), that results in partial
inhibition of RhoA in vivo from the intracellular localization of the transgene product
in regenerating CST axons achieved by vector-mediated expression. In comparison to
neurotrophin-expressing vectors that release a transgene-coded growth factor from
transduced neurons to achieve trophic effects by binding to membrane receptors vC3t
does not include a release sequence so that the transgene product (C3t) acts intracellu-
larly only in those neurons transfected by the vector. As a result, the potential effects
of C3t on other cells and cell types are minimized in comparison to (systemic or local)
delivery of small molecule inhibitors of Rho.

Taken together, these studies indicate that HSV mediated gene transfer may be useful

for multiple applications for treatment of pain and to enhance recovery of function
after injury to the nervous system.
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Figure 1. Antinociceptive effect of a GAD-expressing vector in neuropathic pain. L5 spinal nerve ligation
caused a significant decrease in the threshold to tactile stimulation that persisted for more than 4
months. Subcutaneous inoculation of the GAD-expressing HSV vector into the paw (arrow) produced
an antiallodynic effect reflected in an increase in the mechanical threshold. Reinoculation of the vec-
tor 7 weeks after the initial inoculation (arrow) reestablished the antiallodynic effect. Reprinted from
Annals of Neurology.

Figure 2. In a rodent model of painful diabetic neuropathy, subcutaneous inoculation of the GAD-expres-
sing HSV vector reversed pain-related behaviors including thermal withdrawal latency (Hargreave’s
test; a), mechanical hyperalgesia (Randall Selitto test; b) and cold allodynia (c). C - naive control; D —
diabetic; DvG diabetic inoculated with GAD-expressing vector; DvZ; diabetic inoculated with control
vector. Reprinted from European Journal of Pain.
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Figure 3. Injection of the HSV vector expressing IL10 after SCI reduced evoked pain-related behaviors.
Injured rats injected with the IL10-expressing vector (red circles) 1 week after injury showed a signi-
ficant reduction in mechanical hyperalgesia (A), thermal hyperalgesia (B) and mechanical allodynia
(C) compared with injured rats with no treatment (open triangles) or injured rats injected with control
vector (filled diamonds). Filled squares represent the behavior of sham-operated animals. Reprinted
from Neurorehabilitation and Neural Repair.

Figure 4. Injection of the HSV vector expressing IL10 (vIL10) reduced pain measured by an operant me-
chanical conflict-avoidance test, compared to animals treated with control vector (vZ). Reprinted from
Neurorehabilitation and Neural Repair.
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Figure 5. Subcutaneous inoculation of an HSV vector expressing the bacterial C3 transferase (vC3t) after
root crush injury resulted in substantial regeneration of fibers into the dorsal root entry zone measured
by CGRP (red) or tubulin (green) immunostaining (indicated by A in schematic), and rostrally into
the ascending dorsal column (B in schematic, not shown). Reprinted from Experimental Neurology.
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DOLOR IRRUPTIVO. FUNDAMENTOS PARA EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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Serv. Anestesiologia y Reanimacion. Unidad de Dolor Crénico. Hosp. Francesc de Borja. Gandia

INTRODUCCION

1 dolor es un fenémeno fisioloégico que forma parte del sistema de alerta del orga-
nismo para hacer posible la supervivencia.

Actualmente la definicidn mas aceptada es la enunciada por la IASP: “Dolor es una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a lesion tisular presente o
potencial o descrito en términos de tal lesion” (Merskey, 1979, IASP).

En funcioén de la evolucion temporal el dolor se puede clasificar en Agudo y Cronico.

Esta clasificacion no solo es importante por la categorizacion en funcion del transcur-
so del tiempo en si mismo, sino por los cambios fisiopatologicos y los fendmenos que
acontecen durante la evolucion del dolor. Clasicamente el dolor crénico era conside-
rado como tal cuando la duracion del mismo superaba los 3 0 6 meses (segun autores)
y agudo el que duraba menos de 3 o 6 meses. La magnitud de los diferentes cambios
fisiopatolégicos que acontecen en los 2 cuadros clinicos ha llevado a modificar la cla-
sificacion. Los cambios fisiopatologicos son determinantes en esta nueva clasificacion.

En general se considera al dolor agudo como una sensacion "fisiologica" con un fin
protector que forma parte del sistema de alerta del organismo ante una agresion per-
judicial.

Actualmente la definicion de Dolor Agudo mas aceptada es: "La respuesta fisiologica
esperada ante un estimulo adverso de tipo quimico, mecanico o térmico asociado a
cirugia, trauma o enfermedades agudas'

El dolor croénico ha perdido la funcion fisioldgica de alerta que el dolor agudo posee
y se considera una entidad nosologica en si misma. Tiene efectos fisioldgicos, psico-
logicos y conductuales en el paciente y las consecuencias de los mismos trascienden
el limite individual del enfermo para afectar al entorno familiar, social y laboral del
mismo.
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La definicion de Dolor Crénico no deberia estar determinada por el tiempo transcurri-
do desde su aparicion, sino, mas bien, por el establecimiento de fendmenos especificos
de caracter fisiopatologicos asociados a la sensibilizacion central o secundaria, y que
se desarrollan principalmente en el Sistema Nervioso. Nos parece mas adecuada la de-
finicion de Bonical: “Dolor que persiste mds de un mes del curso habitual de una en-
fermedad aguda o del tiempo razonable de curacion de una herida o lesion. También
debemos considerar dolor cronico al que se asocia a un proceso patologico cronico
que provoca dolor continuo o recurrente, en periodos o intervalos de meses o anos”.

La repercusion en las distintas dimensiones del dolor es diferente en los pacientes con
dolor agudo o con dolor crénico, y la valoracion de las mismas requiere de herramien-
tas cuya especificas. En el dolor cronico no se observan las respuestas sensoriales,
afectivas ni cognitivas presentes en el dolor agudo excepto en las ocasiones en las que
el paciente presenta Dolor Irruptivo o episddico.

DOLOR IRRUPTIVO

La aparicion de crisis de dolor que "rompe" la eficacia de la efectividad del tratamiento
analgésico es lo que denominamos Dolor Irruptivo o Episodico?, traduccion del con-
cepto inglés de “Brekthrough Pain*”.

La primera definicion se realizé en un escenario de dolor oncoldégico como las exa-
cerbaciones transitorias de dolor que aparece en el contexto de un paciente con dolor
cronico estable tratado con opioides.

Aunque las sucesivas definiciones del Dolor Irruptivo se centran en el tratamiento
del dolor oncologico, su utilizacion se ha extendido a otros ambitos de dolor crénico,
alcanzando a los casos de dolor no oncologico.!!

Actualmente entendemos como Dolor Irruptivo una exacerbacion transitoria del do-
lor que se produce espontaneamente o en relacion con un desencadenante especifico
previsible o imprevisible, a pesar de un dolor de base relativamente estable y contro-
lado adecuadamente®’.

El inicio de crisis de dolor tiene diferentes etiologias. La etiologia del Dolor Irruptivo
es diferente y la aparicion de las crisis precisa de un reconocimiento de la misma para
establecer un tratamiento efectivo.

La definicion actual establece la clasificacion del Dolor Irruptivo en:

a. Espontaneo o idiopatico (precipitante no identificado, impredecible)
b. Incidental (precipitante conocido, predecible):
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1. Volitivo (acto voluntario)

Procedimental (causado por procedimientos diagnosticos o tera-
péuticos)

2 No volitivo (acto no voluntario)

La prevalencia del Dolor Irruptivo es de hasta en el 65% en algunos estudios® ,en
funcién de la gravedad de la enfermedad y del ambito asistencial.

Su presencia se asocia a dolor crénico mas intenso, deterioro funcional, sufrimiento
psicologico y disminucion de la calidad de vida. La presencia de Dolor Irruptivo au-
menta los costes sanitarios del tratamiento de los pacientes con dolor cronico.”

El patron temporal mas frecuente se caracteriza por un inicio rapido y una duracion
relativamente breve. El tiempo hasta alcanzar la intensidad méaxima de dolor se mide
en minutos y la duracion suele ser inferior a una hora. La frecuencia de aparicion de
episodios de Dolor Irruptivo intenso es de 3-6 al dia (Tabla 1).

No todos los episodios de crisis de dolor se consideran crisis de Dolor Irruptivo. De
entre las causas de Dolor Irruptivo se excluyen.

* Episodios de dolor sin la existencia de dolor basal
* Episodios de dolor con dolor basal controlado de forma inadecuada o parcialmente
efectiva
* Episodios de dolor durante la titulacion de una analgesia opioide
* En estas circunstancias el dolor aparece cuando la efectividad de la dosis anal-

gésica decrece al final del tiempo consumido por los pardmetros farmacociné-
ticos y farmacodinamicos. El paciente relata, frecuentemente, la aparicion de
dolor en el tiempo previo a la administracion de la siguiente dosis de analgésico.
A este dolor se denomina "dolor de final de dosis".

Tabla 1. Caracteristicas del Dolor Irruptivo

Dolor intenso en paciente con dolor créonico controlado

--Presencia de analgesia mas o menos estable la 48 h previas

--Dolor basal controlada las 24 h previas

Existencia de crisis de dolor intenso, insoportable o atroz

Frecuencia de los episodios de 3—6/24 h

Duracion de la crisis: 30 — 60 min
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VALORACION DEL DOLOR

Durante la primera visita realizada a pacientes con dolor cronico que acuden a una
unidad de dolor crénico, encontramos un gran numero de pacientes que llegan
con dolor crénico y tratamientos analgésicos no efectivos. En estas circunstancias, los
pacientes tienen la necesidad de comunicar su dolencia ante un facultativo, que como
los anteriores, puede no recibir el mensaje con la importancia que el paciente asigna al
mismo. Este fendmeno es intrinseco a todo proceso de comunicacion, y tiene limitacio-
nes asociadas a las variaciones que el dolor cronico produce en su dimension afectiva
y cognitivo-evaluativa, ademas de encontrar barreras atribuibles al entorno lingiiistico
y cultural del paciente.

En el lenguaje humano, sea cual sea el ambito idiomatico y cultural de los que inter-
vienen en el proceso de comunicacion, existen dificultades para encontrar los términos
descriptores que permitan al doliente expresar de forma especifica y completa todas las
caracteristicas del dolor que sufre. En estas circunstancias, y en el ambito asistencial,
es imprescindible encontrar las herramientas de valoracion objetiva de las diferentes
dimensiones del dolor para hacer un diagnéstico adecuado que permita una estrategia
terapéutica optima.

ESCALAS UNIDIMENSIONALES PARA LA MEDICION DE LA INTENSIDAD DEL DOLOR

La caracteristica mas valorada por el paciente con dolor al describirlo por primera vez
es la intensidad del mismo.

Para la valoracion de la intensidad del dolor disponemos de diferentes herramientas
disenadas en forma de escalas que intentan medir inicamente la intensidad.

Se trata de herramientas unidimensionales que miden un aspecto de la dimension cog-
nitivo-evaluativa, segun el Cuestionario del Dolor de McGill!"l.

Entre las escalas de medicion de la intensidad del dolor disponibles se encuentra la
Escala Visual Analégica (EVA) (Fig. 1).0Originariamente fue descrita como una linea
milimetrada en un papel sobre el cual el paciente debia marcar la intensidad de dolor
percibida. Actualmente se utiliza mas frecuentemente una regleta con un curso movil
que se puede entregar al paciente. Por una de las caras de la regleta hay dibujada una
linea sin marcas en cuyos 2 extremos aparecen 2 mensajes opuestos, "sin dolor" y
"maximo dolor". Por el reverso de la regleta esta la misma linea con marcas corres-
pondientes a centimetros (de 0 a 10) o milimetros (de 0 a 100). El paciente moviliza
el cursor por la cara de la regleta sin marcas, la posicion en la cual coloca el cursor se
corresponde con un valor numérico en el reverso de la regleta. Este valor numérico es
el que se traslada a la historia clinica como valor cuantificado de la intensidad de dolor
expresado por el paciente.
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Fig. 1

Las variaciones del valor de la EVA permiten un seguimiento de la eficacia terapéutica
tanto en casos de dolor agudo como en el cronico, y es util en la diferenciacion que el
paciente hace de la intensidad de dolor basal y de las crisis de Dolor Irruptivo.

Sin embargo, no es infrecuente la mala interpretacion que los pacientes hacen de la
utilidad de la escala (ancianos) o la imposibilidad de comunicar las instrucciones ne-
cesarias para su utilizacion correcta (poblacion pediatrica o de ambitos lingiiisticos
distintos). En estas ocasiones es mas ttil la utilizacion de la Escala de Reconocimien-
to Facial (Fig. 2), la cual sustituye la linea sin marcas presentada al paciente por una
serie de imagenes faciales que expresan una gradacion de estados de animo que oscilan
entre la risa y el llanto. Cada una de las expresiones faciales tiene su correspondencia
con un valor numérico similar a la EVA.

Fig. 2

Sin embargo, en nuestra experiencia, el personal médico encargado de las labores asis-
tenciales en los diferentes ambitos (Servicio de Urgencias, Atencion Primaria, ), ante
la dificultad para disponer de las escalas mencionadas, utiliza la Escala Verbal Numé-
rica (EVN) (Fig.3) en sus 2 variantes. Le piden al paciente que exprese la intensidad
de dolor con un valor numérico del 0 al 5 o del 0 al 10 (en un intento de aproximarse a
los valores de la EVA) o le dan a elegir al paciente entre 5 o 6 términos para que, con
su eleccion, determine la intensidad de dolor. Estos términos suelen ser del tipo de
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"nada-poco-bastante-mucho-insufrible". En este ultimo caso hay que tener la cautela
de asegurarse que el paciente y el médico comparten el mismo ambito lingiiistico. La
dificultad que esta valoracion entrafia aconseja la utilizacion de los minimos términos
descriptores posibles para disminuir el sesgo en la interpretacion de los mismos por
ambas partes, paciente y personal médico.

Fig. 3
ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE DOLOR IRRUPTIVO

La aparicion de Dolor Irruptivo cuando se ha conseguido un tratamiento analgésico
basal efectivo ocasiona, en la mayoria de los pacientes, una alteracion de la percepcion
de la efectividad del tratamiento. El tratamiento que antes era efectivo, es percibido
como inefectivo.

Para el diagnostico especifico del Dolor Irruptivo podemos utilizar un algoritmo de 3
preguntas, llamado algoritmos de Davies por algunos autores!'!l. (Fig.4 ). La contesta-
cion afirmativa de las 3 preguntas consecutivas supone la existencia de Dolor Irrup-
tivo, pero es importante que el momento elegido para la utilizacioén del algoritmo sea
aquel en el que se establecen las condiciones que definen el Dolor Irruptivo, es decir,
que exista un dolor basal controlado.

Fig. 4
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ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO DEL DOLOR IRRUPTIVO

El Dolor Irruptivo debe ser evitado mejor que tratado y esta estrategia supone una
titulacion adecuada de la analgesia basal. Tras establecer una analgesia basal adecua-
da, conseguimos reducir la frecuencia de dolor incidental y eliminar el dolor “final de
dosis”.

La correcta titulacion del tratamiento se basa en una estrategia de busqueda de la dosis
efectiva para el control del dolor basal.

Se considera el éxito del tratamiento cuando el paciente refiere dolor de intensidad
EVA <4, en ausencia de factores que provoquen crisis de dolor intenso, y acompafiado
de efectos secundarios que el paciente considere como tolerables.

En ocasiones el paciente no tolera determinados efectos adversos porque interfieren
su vida diaria, esto obliga a establecer una estrategia acorde con las expectativas del
paciente para conseguir un equilibrio que a ¢l le parezca adecuado y asumible. En esta
fase es importante establecer, y hacer entender al paciente, que es necesario cumplir el
horario de administracion del tratamiento analgésico, aunque el dolor intenso no esté
presente en el momento de la administracion del farmaco (“pauta de tratamiento bajo
la tutela del reloj”)!"2

El manejo del Dolor Irruptivo se basa en tres aspectos

* Prevencion de la crisis de dolor
* Anticipacion a la crisis (cuando no puede ser evitada).
« Utilizacion de medicacion adecuada

PREVENCION DE LA CRISIS DE DOLOR

La prevencion de las crisis de dolor supone una actuacion con medidas tanto farmaco-
logicas como no farmacologicas

Entre las medidas no farmacologicas destacan:

* Modificacion del estilo de vida. Se intenta evitar o disminuir las rutinas que au-
menta el nimero de crisis de dolor intenso.
* Movimientos dolorosos, en los casos de episodios de dolor asociados a movi-
mientos evitables (tareas domésticas, levantamiento de objetos pesados...)
* Posturas saludables tanto en el ambito laboral como en las rutinas diarias en el
domicilio
* Técnicas de relajacion y distraccion
* Masajes, aplicacion de frio o calor.
* Modificaciones del cuadro clinico que tiene sintomas asociados con crisis de dolor
ntenso:
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* Estreiimiento: Modificacion de la dieta para hacerla mas rica en residuos que
disminuyan la incidencia de estrefiimiento y por tanto de las maniobras de Val-
salva.

* Crisis de tos: Modificacion de la humedad en el ambiente, y fisioterapia respira-
toria para facilitar la eliminacion de secreciones.

Entre las medidas farmacoldgicas podemos diferenciar:

* Farmacos que se administran como tratamiento de los episodios intentando comba-
tir la etiologia (antitusivos, laxantes)
* Farmacos que modifican la enfermedad:
* Farmacos antineoplasicos para intentar la regresion parcial o total de la enfer-
medad.
» Farmacos modificadores de la enfermedad reumatica: en el caso de dolor cré-
nico por alt. reumatoldgicas (Ciclosporina, derivados del oro, antipaludicos )
» Farmacos antiinflamatorios en cuadros patologicos agudos o sub-agudos en el
entorno de procesos inflamatorios cronicos (artrosis)
» Farmacos analgésicos
* AINE’s
* Opioides

ANTICIPACION A LA CRISIS

I a aparicion de crisis de Dolor Irruptivo predice la aparicion de dolor basal mas
intenso, aumenta la angustia del paciente relacionada con el dolor y aumenta el
deterioro funcional del paciente empeorando su calidad de vida.

El paciente con Dolor Irruptivo modifica sus habitos de vida para evitar el dolor dis-
minuyendo su actividad y empobreciendo las relaciones con su entorno laboral, social
y familiar.

La anticipacion en el tratamiento se realiza con el establecimiento, en la estrategia
terapéutica, de la posibilidad de administrar dosis “extra” de analgesia en el momento
necesario.

El momento necesario serd aquel en el que la crisis de dolor aparece o es previsible.

La dosis extra se denomina “dosis rescate” (dosis de farmaco analgésico administrado
en el momento en el que el tratamiento basal es insuficiente) y el conjunto de las dosis
en la estrategia terapéutica global "tratamiento de rescate” (Pautas de tratamiento
que incluye la posibilidad de administrar dosis de rescate y que es contemplado como
un tratamiento reglado, integrado en la estrategia terapéutica global).
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UTILIZACION DE MEDICACION ADECUADA

No es infrecuente encontrar tratamientos analgésicos que incluyen como dosis de
rescate la administracion de farmacos considerados de 2° escalon de la escalera
analgésica de la OMS (AINE's o Tramadol).

La administracion de AINE's como tratamiento farmacoldgico de rescate entrafia ries-
gos que deben ser valorados. En un paciente con tratamiento basal con AINE’s las
dosis extra pueden acercarse peligrosamente a las dosis maximas haciendo oscilar la
balanza riesgo/beneficio. Si se trata de pacientes de riesgo (p.¢j.: poblacion geriatrica
con dolor cronico no oncoldgico) las dosis maximas aconsejadas son menores y el pe-
ligro de aparicion de efectos secundarios graves es mayor.

En los pacientes con diagnostico de Dolor Irruptivo, las crisis de dolor deben tener una
intensidad tal que se valore como Intenso (EVA>7). No es adecuado prescribir dosis
de rescate con farmacos AINE’s para el dolor de las crisis. Si la valoracion de la inten-
sidad del dolor es >7 en la EVA, el tratamiento farmacologico indicado es un farmaco
opioide mayor.

Y esta indicacion se mantiene aunque el tratamiento del dolor basal sea efectivo, y,
este, se situe en niveles de Dolor Moderado (EVA<7) o Leve (EVA<4) y la indicacion
para el dolor basal sea de AINE’s o Tramadol segtin la escala analgésica de la OMS.

La eleccion del opioide esta determinada, mas por las caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindmicas del farmaco y de la via de administracion del mismo que por la
molécula elegida.

Para la dosis de rescate se prescriben farmacos opioides mayores, de liberacion inme-
diata y vida media corta con la intencion de adecuarlos a las caracteristicas de la crisis
de dolor y, también, a las interacciones farmacologicas posibles en el contexto del
paciente que vamos a tratar.

La via de administracion debe adecuarse a las caracteristicas individuales del paciente
utilizando, primero, las menos agresivas.

La farmacocinética que mejor se adapta a la evolucion temporal de las crisis de Dolor
Irruptivo es la via parenteral, en segundo lugar la via transmucosas oral o nasal, en
tercer lugar la via oral.

Para poder administrar un farmaco por via transmucosa, la molécula debe tener un alto
grado de lipofilia. Esta circunstancia solo se da en el caso del Fentanilo y de la Bupre-
norfina. En nuestro medio no disponemos de Buprenorfina disefiada para la aplicacion
en el tratamiento del Dolor Irruptivo y de administracion transmucosa, por lo que a
los pacientes de nuestro entorno solo podemos prescribirles Fentanilo en las diferentes
presentaciones existentes en el mercado.
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Las presentaciones que existen actualmente para la administracion de Fentanilo Trans-
mucosa oral o nasal son:

* Actiq®: Presentacion con aplicador que se administra frotando el comprimido en
la mucosa de la cara interna de la mejilla.

* Effentora®: Comprimido adhesivo que se aplica sobre la mucosa gingival sublin-
gual. Disefiado con una formulacion efervescente que modifica el pH para aumen-
tar la velocidad de absorcion de la molécula

* Abstral ®: Comprimido con componente adhesivo que se aplica en area sublingual.

* Pecfent ®: Formulacion para la administracion a través de la mucosa nasal que
dispone de un disefio galénico basado en la utilizacion de Pectina para asegurar la
adherencia a la mucosa y la absorcion de la dosis evitando la deglucion

* Instanyl®: Formulacién acuosa para la administracion a través de la mucosa nasal

La eleccion de una presentacion u otra para nuestros pacientes debe ser individualizada
para cada uno de ellos.

Cada una de ellas tiene caracteristicas farmacocinéticas diferentes, con diferentes ta-
sas de absorcion y biodisponibilidad.

En caso de sustitucion de una por otra en el mismo paciente, debemos tener en cuenta
esta circunstancia, ya que el perfil temporal de la biodisponibilidad del Fentanilo cam-
bia y la dosis de una presentacion que era efectiva puede ser inefectiva por aparicion de
efectos secundarios o por analgesia inefectiva en el mismo paciente.
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TRATAMIENTO CON OPIOIDES DE,
LIBERACION INMEDIATA EN DOLOR CRONICO
NO ONCOLOGICO

A. Guerri Cebollada. C Burguera Baldovi, | Carrera Hueso
Serv. Anestesiologia y Reanimacion. Unidad de Dolor Crénico. Hosp. Francesc de Borja. Gandia

INTRODUCCION

No es raro, en nuestro entorno, encontrar pacientes ancianos que, cuando les pre-
guntas a que atribuyen el origen de su dolor, nos contestan que “son cosas de la ve-
jez”. Y tanto los pacientes, sus familias, como, en ocasiones, sus médicos, encuentran
en esta razon una etiologia de influencia tan poderosa que no inician un tratamiento
adecuado para aliviar el sufrimiento asociado al dolor. El abandono del término Dolor
Benigno para definir el Dolor Crénico No Oncoldgico es un paso importante para que
se asiente la necesidad del tratamiento cronico en cualquier edad, y de cualquier etio-
logia, utilizando los medios a nuestro alcance sin renunciar a ellos por miedos o fobias
de diferentes origenes.

Si el dolor de nuestros pacientes es valorado como intenso, y tienen un componente
etiologico principal de caracter nociceptivo, el tratamiento indicado pasa por el empleo
adecuado de opioides. La experiencia respecto al mal uso y abuso de los mismos en

entornos culturales diferentes' no debe ser un obstaculo para su prescripcion, mas bien
un reto para adecuar su utilizacion a nuestro entorno aprendiendo de los errores ajenos.

DIAGNOSTICO DE DOLOR IRRUPTIVO EN DOLOR CRONICO NO
ONCOLOGICO

La definicion de dolor irruptivo actual mas utilizada es la enunciada por Davies?.
Dolor Irruptivo es la “exacerbacion transitoria de dolor que ocurre bien espontanea-
mente, bien en relacion con un precipitante especifico de forma predecible o imprede-

cible, y a pesar de un dolor basal relativamente estable y adecuadamente controlado”

La definicion del mismo se realiza en un entorno de pacientes oncologicos, pero la acep-
tacion del mismo no implica necesariamente la existencia de enfermedad neoplasica.
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La utilizacion del algoritmo, llamado de Davies por algunos autores® (Fig. 1), estable-
ce claramente el momento adecuado para su utilizacion, y no determina la etiologia
neoplasica del dolor.

Fig. 1

Sin embargo, la utilizacion del algoritmo en pacientes con dolor crénico no oncologi-
co, esta mas extendido entre los facultativos que realizan sus labores asistenciales en
Unidades de Dolor, donde los pacientes con dolor crénico no oncologico llegan tras un
periodo de afios de sufrir dolor* y, en los que el alivio completo del dolor es imposible
sin la aparicion de efectos secundarios no tolerables.

En estas circunstancias debemos tener presente que es necesario un “acuerdo terapéu-
tico” para iniciar un tratamiento acorde con la realidad de las posibilidades terapéuti-
cas y con las expectativas del paciente.

Por una parte el paciente debe asumir que, tras un tratamiento con éxito, existira un
nivel de dolor basal que no podremos eliminar sin la aparicion de efectos secundarios
intolerables. Y, por otra parte, nuestro compromiso de emplear todas las herramientas
terapéuticas a nuestro alcance para alcanzar un tratamiento con éxito.

Estas prioridades obligan a una titulacion lenta del farmaco opioide para el tratamiento
del dolor basal. La velocidad de titulacion sera mas lenta a mayor edad del paciente y
mas, si refiere antecedentes de efectos secundarios no tolerados en tratamientos opioi-
des anteriores.

Una vez establecido un tratamiento basal 6ptimo es cuando debemos interrogar sobre
la posibilidad de la existencia de dolor irruptivo. Para el tratamiento especifico del
dolor irruptivo existen presentaciones de opioides especificas.
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Si el interrogatorio se demora, es posible que encontrar el momento adecuado para el
empleo util del algoritmo de Davies sea una tarea complicada. En nuestra experiencia
encontramos con relativa frecuencia pacientes con dolor cronico de varios afios de
evolucidn, que tras un tratamiento efectivo consiguen una mejoria de la calidad de
vida que modifica su perspectiva vital. El éxito terapéutico les muestra que es posible
vivir con dolor y esta situacion, ademas, es compatible con actividades sociales que
creia perdidas.

Si el tratamiento no se ha completado con la prescripcion de dosis de rescate, tras un
tiempo, la percepcion de crisis de dolor intenso le retorna, en el recuerdo y con angus-
tia, a periodos pasados de su vida en los que ciertas actividades, que ahora sabe posi-
bles, se antojaban imposibles. Y acude a la unidad que le trat6 con éxito demandando
una solucion.

Frecuentemente, esta situacion se interpreta como una pérdida de efectividad del tra-
tamiento y se inicia un circulo de decisiones poco adecuadas. Se aumenta la dosis de
opioide basal para intentar reducir la intensidad del dolor ha valores alcanzados con el
tratamiento anterior. El aumento de la dosis de opioide basal se traduce en la aparicion
de efectos secundarios no tolerados por el paciente. Los efectos secundarios conducen
a la indicacion de rotacion de opioides. Si no se diagnostica la presencia de dolor irrup-
tivo, el nuevo tratamiento tampoco consigue eliminar los episodios de dolor intenso.
En el paciente cambia la percepcion de la efectividad del tratamiento y aparece la
amenaza de retorno a la situacion dolorosa del pasado y las consecuencias psicologicas
asociadas a ella.

La realizacion de un diagnostico precoz del dolor irruptivo permite un control analgé-
sico efectivo, durante un plazo prolongado y, ademas, permite al paciente "tomar las
riendas" de su vida. Para el éxito de este planteamiento es necesaria una tarea cons-
tante de educacion del paciente y del entorno en el que se encuentran sus cuidadores
potenciales. Ademas, el personal facultativo debe tener presente, constantemente, la
posibilidad de una utilizacion inadecuada del farmaco.

CARACTERISTICAS DEL FARMACO IDEAL®

n la busqueda del farmaco ideal para el tratamiento del dolor irruptivo debemos

tener presente las caracteristicas de las crisis que lo definen (Tabla 1), y como se
correlacionan con ellas las caracteristicas farmacocinéticas de los diferentes farmacos
y de las presentaciones comerciales disponibles®.

Tabla 1. Caracteristicas del Dolor Irruptivo

Crisis de dolor intenso en paciente con dolor cronico controlado

Valoracion de la Intensidad de dolor de las crisis: EVA >7, insoportable o atroz

Frecuencia de los episodios de 3 — 6 / 24h

Duracion de la crisis: 30 — 60 min
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Para conseguir un inicio rapido de la accion clinica debemos elegir, de entre los farma-
cos analgésicos seleccionados, las presentaciones que permitan alcanzar una biodispo-
nibilidad adecuada en un plazo ajustado al inicio de la crisis, para ello es aconsejable
elegir vias de administracion que eviten el fenomeno de primer paso hepatico (via
parenteral, transmucosa oral o nasal), o que consigan administrar el farmaco en el
lugar de accion, alli donde estan situados los receptores especificos (via intra-tecal o
peridural).

Muchas veces los pacientes con dolor cronico experimentan las crisis de dolor irrupti-
vo en situaciones en las que resulta dificil la administracion de algunos farmacos. En
ocasiones los pacientes precisan de la ayuda de cuidadores, el dolor irruptivo aparece
en periodo nocturno por movilizaciones involuntarias durante el sueflo, u otras limita-
ciones de indole social que ocurren en tiempo empleado en tareas laborales o alejados
del entorno de su domicilio. En estas circunstancias debemos elegir formas de admi-
nistracion que resulten faciles para el paciente o las personas encargadas de ayudarle
y cuidarle.

Asi pues, las caracteristicas que debe reunir el farmaco ideal son:

* Debe tratarse de un analgésico potente
* Inicio de accion rdapido(< 10 min)
* Minimizar el metabolismo de primer paso hepatico (via trans-mucosa, e.v., s.c.
o espinal) para conseguir uma biodisponibilidad 6ptima
* Facil administracion
* Efecto clinico de corta duracion (< 2h)
* Minimos efectos secundarios
* Minimas interacciones farmacologicas

ELECCION DEL FARMACO

ara la eleccion del tratamiento efectivo debemos realizar una valoracion de la in-
tensidad, naturaleza e impacto del dolor en el paciente de forma individualizada’.

Es frecuente la utilizacion de AINE's para el tratamiento de crisis de dolor cuando la
intensidad de este es moderado. No es raro encontrar tratamientos que contemplan la
administracion de estos farmacos en el caso de aparicion de dolor intenso. Aunque el
tratamiento con AINE's debe contemplarse en todos los cuadros dolorosos como una
alternativa, debe valorarse adecuadamente su indicacion para no administrarlos en
pacientes en los que la indicacion no esta ajustada a la intensidad de dolor percibida o
en aquellos en los que los posibles efectos adversos (digestivos, renales, hematopoyéti-
cos ) modifican la relacion riesgo/beneficio aumentando la posibilidad de aparicion de
efectos secundarios graves.

En los casos de dolor irruptivo (definido como dolor intenso) los fArmacos indicados
como analgésicos son los opioides potentes o mayores.
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Tradicionalmente se han usado opioides potentes por via oral para establecer un trata-
miento de base. La aparicion de crisis de dolor irruptivo llevaba asociada el aumento
de la dosis para obtener una disminucion de la frecuencia de los episodios de dolor
intenso. Esta estrategia terapéutica se asociaba con la aparicion de efectos adversos.
La aparicion de presentaciones que disminuyen la latencia de la accion analgésica ha
permitido administrar dosis de rescate sin aumentar la dosis basal.

La eleccion del farmaco debe individualizarse en cada paciente en funcion del tipo de
dolor. Asi en caso de crisis de dolor asociado a acciones voluntarias podemos utilizar
cualquier opioide potente, pero sin olvidar que para una correcta utilizacion del mismo
debemos considerar el tiempo que resta hasta la aparicion del dolor, las caracteristicas
farmacocinéticas del farmaco y la intensidad del dolor. Si la aparicion del dolor se
relaciona con una determinada accion, y utilizamos para su control opioides por via
oral, deberemos esperar un tiempo determinado hasta alcanzar la concentracion ade-
cuada del farmaco en el lugar de accion antes de iniciar el movimiento doloroso que
se pretende realizar.

Los farmacos disponibles en nuestro entorno para el tratamiento analgésico del dolor
intenso son:

* Morfina

* Oxicodona

* Hidromorfona
* Petidina

* Fentanilo

* Buprenorfina

La eleccidn del farmaco se basa en las caracteristicas farmacocinéticas asociadas a la
via de administracién de cada uno de ellos.

ELECCION DE LA DOSIS

Para poder titular la dosis de opioide necesaria en el tratamiento del dolor irruptivo,
previamente debemos establecer una dosis basal adecuada que consiga una analge-
sia basal eficaz sin efectos adversos o, si aparecen, con efectos adversos que el paciente
considere tolerables.

La eleccion de la dosis para establecer una correcta dosis de rescate es desconocida.

Se recomienda iniciar el tratamiento con el 10-15% de la dosis total diaria, pero este
dato no tiene un alto grado de recomendacion.

Para la correcta titulacion de la dosis adecuada se necesita la participacion activa del

paciente que debe conocer los efectos terapéuticos del farmaco, ademas de saber reco-
nocer los efectos adversos.
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El proceso de titulacion se inicia instruyendo al paciente sobre las indicaciones de la
dosis de rescate (p.ej.: crisis de dolor de intensidad EVA >7, asociado a eventos prede-
cibles).

La dosis de rescate debe ser iniciada con dosis bajas ¢ ir aumentandola hasta encontrar
la dosis con la efectividad analgésica adecuada. Se explica al paciente que tras la ad-
ministracion de la primera dosis (D0=100 mcg) debe esperar unos minutos (variables
segun el fairmaco y la via de administracion elegida) para valorar la efectividad, y, si la
dosis resulta no efectiva, repetir la misma (D0=100 mcg), y, tras esperar nuevamente,
repetir el proceso de valoracion.

Los primeros intentos de titulacion deben realizarse con lentitud. El paciente debe
entender que el efecto sumatorio de las dosis sucesivas pueden ocasionar la aparicion
de efectos secundarios, y que estos pueden aparecer tras finalizado el tiempo de dura-
cion de la crisis de dolor. La aparicion de efectos adversos se relaciona con pérdida de
adherencia al tratamiento por parte de los pacientes.

Si la dosis total administrada en los primeros intentos no es suficiente para obte-
ner una analgesia satisfactoria, en las siguientes crisis de dolor se inicia el intento
de conseguir analgesia administrando el doble de la dosis inicial del primer intento
(D0=100+100=200mcg). Tras esta administracion se repite el proceso de espera del
efecto analgésico y autovaloracion por parte del paciente. Si la reduccion de la inten-
sidad del dolor no es adecuada se administra otra dosis suplementaria (D=100 mcg).

En caso que la dosis de rescate no sea suficiente tampoco en esta ocasion, en el siguien-
te intento de titulacion se inicia la administracion del farmaco con la dosis total no
efectiva del intento anterior (D0=200 + 100=300 mcg)). Se repite el proceso de espera,
valoracion y administracion de otra dosis si la analgesia no fuera suficiente (D=100

mcg).

Se alcanza la dosis efectiva cuando no hay aparicion de efectos adversos, o estos son
considerados como tolerables, y el grado de analgesia conseguida es considerado como
aceptable por el paciente. Esto ocurre cuando la intensidad del dolor pasa de ser valo-
rado como Intenso (EVA>7) a Moderado (EVA =4-7)

El proceso de titulacion debe adaptarse a la capacidad de comprension del paciente
o de la persona encargada de cuidarlo. No es recomendable la titulacion rapida en la
mayoria de los pacientes. En nuestra experiencia aconsejamos el aumento de la dosis
inicial de cada episodio doloroso, no en episodios consecutivos, sino en periodos de 1
o 2 dias consecutivos. La valoracion de estos periodos es completamente arbitraria y
subjetiva en funcion del grado de comprension que el paciente o la persona encargada
de su cuidado expresa en el momento de la consulta. La actuacion correcta obliga a un
seguimiento estrecho del proceso que no siempre es posible, por ello se puede poner
un limite de dosis durante los primeros intentos de titulacion. Asi, nosotros no acon-
sejamos mas de 2-3 dosis iniciales seguidas si no podemos valorar al paciente en una
semana.
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Para establecer la dosis de inicio y las veces que el paciente las puede repetir, prescribi-
mos una dosis que no exceda el 5% de la dosis total diaria (asi la repeticion de la misma
3 veces no supera el 15% de la dosis diaria total).

Tras las sucesivas valoraciones de los intentos del paciente para alcanzar la dosis ade-
cuada, y una vez alcanzada una dosis que el paciente refiere como efectiva, se le pres-
cribe una presentacion del fairmaco elegido que contenga, en una sola administracion,
el total de la dosis considerada como analgésica, manteniendo la formulacion elegida.

Si durante el proceso de titulacion aparecen efectos adversos no tolerables sin alcanzar
analgesia hay que modificar el tratamiento empleando otra forma de administracion
y/u otro farmaco.

Existe una falta de correlacion estrecha entre la efectividad clinica alcanzada por las
diferentes formulaciones (Fig.2). Esto sugiere que al iniciar la titulacién con otra for-

mulacioén, aunque sea del mismo farmaco, no se pueden considerar eficaces o bien
toleradas las dosis alcanzadas en intentos de titulacion anteriores.

Fig. 2
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ELECCION DE LA ViA DE ADMINISTRACION

I as vias de administracion mas utilizadas para la administracion de farmacos anal-
gésicos en el tratamiento del dolor irruptivo son *:

* Via Oral
* Via Parenteral
* Via Trans-mucosa (oral o nasal)

La via parenteral es la mas eficaz para el control del dolor, pero la menos utilizada a
nivel domiciliario.

Respecto a las presentaciones no parenterales mas utilizadas en los pacientes con dolor
cronico que presentan dolor irruptivo, las podemos clasificar atendiendo al pardmetro
de la velocidad de liberacion de farmaco activo. Este criterio permite la clasificacion
en 3 grupos:

* Opioides de Liberacion Controlada (Long Acting Opioid (LAO)):
* Opioides administrados por via oral o trans-dérmica
* Liberacion de la dosis en un periodo de 8 - 12 h
* Opioides de Liberacion Rapida (Short Acting Opioids (SAO)):
* Opioides administrados por via oral
* Liberacion de la dosis en periodos de 4-6 h.
« Efectividad clinica en 30-40 min.
* Opioides de Liberacion Inmediata (Rapid Onset Opioids (ROO)):
* Opioides administrados por via trans-mucosa: oral o nasal
* Liberacion de la dosis en un periodo de 8 - 12 h
* Efectividad clinica en 3-15 min.

Los opioides de Liberacion Controlada (Long Acting Opioid (LAO)) estan indicados
en el tratamiento basal del dolor cronico.

En el tratamiento del dolor irruptivo debemos utilizar SAO o ROO, aunque si defini-
mos el dolor irruptivo como los episodios de dolor intenso de inicio brusco (maximo
dolor alcanzado en 5-10 min) y corta duraciéon (60 min.), algunos autores son de la
opinién que unicamente los ROO son los opioides indicados en el tratamiento del dolor
irruptivo.
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Fig. 3
Via orAL

El método mas comun de administrar fairmacos para el tratamiento de rescate es la ad-
ministracion oral de opioides. La via oral se utiliza para la administraciéon de morfina,
hidromorfona y oxicodona.

En la mayoria de los casos el tiempo necesario para alcanzar una efectividad clinica es
de 30 -40 min., alcanzando el efecto maximo en una hora y manteniendo la duracion
de su accion un tiempo de 4 h. Es probable que una crisis de dolor irruptivo de inicio
lento y persistencia prolongada pueda responder al tratamiento con opioides orales,
pero es insuficiente para tratar de manera efectiva una crisis de dolor irruptivo de una
duracion de entre 40-50 min que presente la intensidad maxima de dolor a los 5-10 min.
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Via PARENTERAL

La administracion parenteral de opioides se ha demostrado eficaz en el ambito hospita-
lario, pero esta via no siempre es posible utilizarla en el ambito domiciliario.

La administracion subcutanea es la mas utilizada en los cuidados domiciliarios, aun-
que el inicio de accidn, en ocasiones, no es lo suficientemente rapido.

Via TRANS=MUCOSA

Para que sea posible administrar un farmaco a través de la piel o una mucosa, este debe
poseer un alto grado de lipofilia.

Entre los opioides disponibles solo tienen un grado de lipofilia adecuado la buprenor-
fina y el fentanilo y esta es la razon por la que no hay disponibles presentaciones de
morfina u otros opioides hidrofilos en forma de parches tras-cutaneos o de administra-
cion trans-mucosa oral o nasal.

El opioide con el mejor perfil para la administracion a través de las mucosas es el fen-
tanilo. Actualmente se dispone de presentaciones para su administracion a través de la
mucosa oral y nasal.

La utilizacion de las mucosas para la administracion de farmacos consigue una con-

centracion plasmatica eliminando el fendmeno de primer paso hepatico.

Mucosa orAL

Entre las presentaciones de fentanilo para la administracion a través de la mucosa oral
disponemos de 3 formulaciones

» Citrato de Fentanilo Trans-mucosa Oral (CFTO).
» Comprimidos bucales de fentanilo efervescente
» Comprimidos sublinguales de fentanilo.

CITRATO DE FENTANILO TRANS-MUCOSA ORAL (CFTO)(AcTiq®)

El farmaco esta situado en un comprimido situado al final de un aplicador de plastico
para facilitar la administracion del farmaco ("'chupa-chup”).

La administracion precisa de entrenamiento del paciente, pues el comprimido debe
frotarse contra la mucosa humeda del interior de la mejilla.

La posibilidad de retirar el comprimido antes de la absorcion completa del contenido
consigue que el paciente pueda regular la dosis administrada, pero no existe ningiin

método que permita controlar la cantidad que se deja de administrar.
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Para una correcta administracion, el paciente debe evitar deglutir al farmaco, sin em-
bargo la deglucion es inevitable llegando a objetivarse una deglucion mayor del 50%
en algunos estudios.

El inicio de accion se observa a los 5 -10 min.

El tiempo de espera antes de la valoracion de la eficacia del farmaco para la adminis-
tracion de otra dosis en el periodo de titulacion es de 15 min.

La absorcion se ve afectada en casos de xerostomia, mucositis u otros procesos que
provoquen irritacion de la mucosa.

Existen presentaciones de 200, 400, 600, 800, 1200 y 1600 mcg.

Fig. 4!
COMPRIMIDOS BUCALES DE CITRATO DE FENTANILO EFERVESCENTE (EFFENTORA®)
Los comprimidos efervescentes se adhieren a la encia o se colocan bajo de la lengua.

El comprimido adherido efervescente consigue una rapida absorcion modificando el
pH de la cavidad. Utiliza una tecnologia denominada OR Avescente.

Consigue mayor grado de absorcion trans-mucoso que el CFTO

El inicio de accion del farmaco es de 10 min., manteniendo la eficacia durante un tiem-
po mayor que con CFTO. El tiempo de espera antes de la valoracion de la eficacia del
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farmaco para la administracion de otra dosis es el mismo que en el caso del CFTO, 15
min.

El tiempo de disolucion es variable y las modificaciones del pH pueden producir, en
teoria, lesiones en la mucosa susceptible. La absorcion se ve afectada por procesos que
alteren la secrecion de saliva o en pacientes con alteraciones gingivales por protesis.

Existen presentaciones de 100, 200, 400, 600 y 800 mcg.

COMPRIMIDOS SUBLINGUALES DE FENTANILO (ABSTRAL®)
Los comprimidos sublinguales tienen una rapida absorcién, son bien tolerados.

La absorcion se ve afectada por procesos que alteren la secrecion de saliva, aunque
algunos estudios revelan absorciones aceptables en caso de mucositis leve.

El inicio de accion del farmaco es de 10 min. El tiempo de espera antes de la valoracion
de la eficacia del farmaco para la administracion de otra dosis es de 25 -30 min.

Existen presentaciones de 100, 200, 300,400, 600 y 800 mcg.

Mucosa NASAL

La administracion nasal de fentanilo es una alternativa comoda para los pacientes y
util cuando existen alteraciones de la mucosa oral o compromiso en la utilizacion de
la misma.

La utilizacion de la mucosa nasal para la administracion del farmaco proporciona una
superficie de absorcion elevada (180 cm?) con un volumen reducido (15-20mL). Esta
caracteristica obliga a disefiar una presentacion que proporcione el farmaco en un vo-
lumen no mayor de 100 mcL para evitar el paso del firmaco a hipo faringe y que sea
deglutido.

Consigue una disponibilidad del 85%.

El inicio de accion del farmaco es de 3-5 min. El tiempo de espera antes de la valora-
cion de la eficacia del farmaco para la administracion de otra dosis es de 15 min.

Actualmente existen 2 presentaciones de fentanilo nasal. En uno el fentanilo impregna
una solucion de pectina (Pecfent®) que facilita la permanencia del farmaco adheri-
do a la mucosa para facilitar la absorcion de la dosis completa, y otro aporta en una
dilucion hidrofilica (Instanyl®) que obliga a la pulverizacion del farmaco sobre la
mucosa.
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La absorcion se ve afectada en casos de rinorrea, sequedad de la mucosa nasal, pro-
cesos inflamatorios de vias respiratorias altas, u otras alteraciones que supongan la
ocupacion de la cavidad nasal (epistaxis) o el vaciado brusco de la misma (estornudos),
aunque estas variables no afectan por igual a ambas presentaciones. La formulacion
con Pectina es un intento de evitar la disminucion de la absorcion de la dosis en casos
en los que aumenta el paso del contenido de las fosas a hipofaringe.

Existen presentaciones de 50, 100, 200, y 400 mcg.

OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION

Via RECTAL

La administracion rectal de opioides puede estar indicada en pacientes que no toleran
la via oral o en aquellos en los que la via parenteral se ve comprometida por edema o
alteraciones de la coagulacion.

Varios opioides pueden administrarse por via rectal. La dosis administrada es, general-
mente la misma que la empleada por la via oral.

Aunque la via rectal puede conseguir un alivio del dolor efectivo, la absorcion varia en
funcion del contenido intestinal y esta via no es util para realizar una correcta titula-
cion de la dosis efectiva.

ViA INHALATORIA

La via inhalatoria tiene como ventaja la gran superficie de absorcion de farmaco, sin
embargo los dispositivos disefiados hasta el momento pueden ser considerados como
incdmodos por algunos pacientes y no permiten administrar de forma eficiente el far-
maco prescrito. Es una via de administracion que esta actualmente en desarrollo, y no
disponible en nuestro pais.
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,DOLOR Y CORAZON
INTERACCION ENTRE LAS ESTRATEGIAS DE
MANEJO DEL DOLOR CRONICO Y
EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Dra. Mercedes 1ega
Cardidloga. Madrid.

La prevalencia de individuos que padecen dolor cronico, varia de acuerdo a las series
publicadas, pero se mantiene en torno a un 11%, el incremento en la expectativa de
vida de la poblacion, hace mas probable que los pacientes que se tratan en las clinicas
o unidades del dolor, sean portadores de alguna patologia cardiovascular. El objetivo
de este capitulo es abordar la interaccion que puede haber entre las terapias utilizadas
para tratar el dolor cronico y dichas patologias.

Existen multiples abordajes terapéuticos en el manejo actual del dolor crénico, en-
tre que se incluyen los bloqueos articulares o radiculares, denervacion quimica o con
radiofrecuencia (RF), electroestimulacion nerviosa subcutanea o transcutanea y una
amplia gama de farmacos!, todos ellos con potenciales interacciones con el sistema
cardiovascular, por lo que se iran tratando uno a uno por separado.

BLOQUEOS LOCOREGIONALES

s bien conocido que el bloqueo epidural puede tener repercusiones hemodinamicas,

la mas frecuente es la activacion del reflejo vasovagal, generalmente se presenta sin
consecuencias graves, aunque existen reportes de inestabilidad hemodinamica con bra-
dicardia severa o asistolia, incluso en pacientes jovenes y sanos, siendo mas frecuentes
las complicaciones fatales en pacientes de edad avanzada con alguna comorbilidad aso-
ciada. Algunos autores establecen la prevalencia de complicaciones durante el bloqueo
espinal, en un 10% para la bradicardia, hipotension arterial 22%, nausea 10%, la ocu-
rrencia de estos sintomas puede tener multiples explicaciones, desde el dolor y la ansie-
dad del paciente, el factor mas importante asociado a estos eventos, fue el nivel de los
dermatomas bloqueados (T5 o mas alto)'>*. El bloqueo a nivel medio toracico genera una
inhibicion del tono simpatico que se manifiesta con bradicardia (< 40 latidos por minuto)
o asistolia, hipotension arterial severa secundaria a la reduccion de la frecuencia cardiaca
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y al efecto inotrdpico negativo con la consecuente disminucion del volumen latido. Con-
trolar el nivel del bloqueo puede ser complejo, sobre todo en la técnica subaracnoidea, por
lo que habra que tomar medidas de prevencion (dosis apropiada, posicion del paciente,
prevenir hipovolemia) El tratamiento para estas complicaciones, consiste en reestablecer
el llenado ventricular y la funcién de bomba del corazén, por lo que la administracion de
volumen, la posicién de Trendelemburg, el uso de atropina y efedrina, son de eleccion.
La incidencia del parada cardiaca durante la anestesia espinal se estima en un rango de
1/1600 a 1/250,000, la mortalidad es baja, sin embargo la monitorizacion de estos pacien-
tes, debe ser estrecha, durante todo el procedimiento.™

Otro aspecto importante, es el hecho de que al paciente se le realizara una puncion para
administrar el tratamiento y en algunos casos, la instalacion temporal de un catéter
(bloqueo epidural); Los pacientes portadores de enfermedades cardiovasculares, gene-
ralmente son tratados con antiagregacion plaquetaria (inica o doble), anticoagulacion
oral, y en algunos casos, con ambas, por lo que la precaucion sobre la formacion de
hematomas en el sitio de puncion es fundamental.

Se ha reportado que la incidencia de hematomas medulares, tras la realizacion de una
puncién lumbar (PL) es de 1 en 150 000 y 1 en 220 000 casos, sin embargo, en pacien-
tes que estan siendo tratados con heparina de bajo peso molecular (HBPM) el riesgo
se eleva segtn las series entre 1 en 1000 a 1 en 10 000! Las guias de tratamiento
recomiendan el retiro temporal de la doble antiagregacion y el uso de HBPM como te-
rapia puente en pacientes en tratamiento con inhibidores de la vitamina K (IVK), cabe
mencionar que los farmacos anticoagulantes mas recientes en el mercado, no requieren
terapia puente con HBPM, hablamos de los inhibidores de la trombina (dabigatran) e
inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban). (Tabla 1)!%!

En pacientes, portadores de alguna valvulopatia (sobre valvula nativa, principalmente
de origen reumatico, protesis bioldgica o metalica), o si se les ha implantado algiin
dispositivo intracardiaco (MCP, DAI, CRT), cualquier tipo de infeccidén puede tener
repercusiones significativas, si bien las recomendaciones de los expertos, dicen que el
riesgo de bacteremia y endocarditis, originada por procedimientos que involucren la
piel, los tejidos blandos y las articulaciones, es muy bajo, incluso, en las guias actuales
de profilaxis de endocarditis, se menciona como una indicacion I C, el dar antibidti-
cos profilacticos en estos pacientes!”), es recomendable un manejo estricto de la asepsia
y antisepsia, para evitar al maximo cualquier complicacion infecciosa, que pudiera
ocasionar al paciente un ingreso hospitalario largo para administracion de antibidticos
1V, la extraccion del dispositivo o recambio valvular.
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Antes de insertar/retirar cateter Despues de insertar/retirar cateter
HBPM (profilactica) 12 hrs 2-4 hrs
HBPM (terapéutica) 24 hrs 2-4 hrs
Heparina no fraccionada PTT o ACT en rango normal 1 hr
Fondaparinux 36 hrs 12 hrs
Rivaroxaban® Por lo menos 20 hrs 6 hrs
Clopidogrel 7 dias Inmediato
Prasugrel Por lo menos 7 dias 8 hrs
Tirofiban 8-10 hrs, conteo plaquetario, PTT o 2-4 hrs
ACT normal
Abciximab 24-48 hrs, conteo plaquetario, PTT o | 2-4 hrs
ACT normal
Dabigatran * Anestesia epidural contraindicada Anestesia epidural contraindicada

Tabla 1.- Manejo de la anticoagulacion / antiagregacion plaquetarial®

TECNICAS ABLATIVAS

BLOQUEO DEL GANGLIO ESTRELLADO (BGE)

Una de las principales indicaciones de esta técnica, es el tratamiento de los sindromes
dolorosos crénicos regionales de las extremidades superiores, principalmente para la
neuralgia postherpética, dolor post-amputacion, dolor neuropatico en cicatrices quirQr-
gicas o enfermedad de Paget. También es utilizada para el tratamiento de los espasmos
arteriales secundarios a embolectomias o los asociados al sindrome de Menierel®!. Ha
sido utilizado para prevenir la hipertension postoperatoria en pacientes sometidos a
revascularizacion coronaria™l.

Al realizar el BGE, existen cambios hemodinamicos, secundarios al desequilibrio
autonémico, tales como aumento del flujo sanguineo en las arterias homolaterales al
bloqueo (vertebral, cardtida y oftalmica)l'!l; sin embargo, se han reportado casos de
hipotension severa o hipertension paraddjica, posterior al BGE.

Una de las razones por las que los pacientes pueden presentar hipertension severa
(TAS > 200 mmHg) es la diseminacion de la solucion inyectada para el BGE, que
bloquea transitoriamente las terminaciones vagales aferentes, que aumentan el reflejo
baroreceptor, provocando asi un aumento de la resistencia vascular periférica y de
la presion sanguinea; En el caso contrario, pueden presentarse casos de hipotension
severa, por la inhibicion simpatica secundaria al BGE en si mismo, sin embargo se ha
especulado que podria también ser consecuencia de una reduccion del gasto cardiaco,
secundaria a la alteracion transitoria en la respuesta simpatica del corazon.!'!
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Estas alteraciones hemodindmicas, son mas frecuentes en mujeres, ya que tienen una
tendencia a un menor tono simpatico basal y en pacientes mayores de 50 afios, por
deterioro del la integridad de los barorreceptores, debido a la edad. Se recomienda
mantener una estrecha monitorizacion de la tension arterial en pacientes que son so-
metidos a BGE.

TERAPIA DE ELECTROESTIMULACION NERVIOSA

En este rubro, la méas utilizada es la electroestimulacion nerviosa transcutanea (TENS),
util en el manejo del dolor cronico, consiste en la administracion de pulsos con onda bi-
fasica, rectangular o cuadrada, con una frecuencia que oscila entre los 20-110 Herzios
(Hz)". El uso de esta terapia, es de particular importancia en pacientes portadores de
marcapasos (MCP), desfibriladores automaticos implantables (DAI), dispositivos de
resincronizacion cardiaca (CRT) y holter implantable.

Dado que la deteccion de los impulsos cardiacos por parte de estos dispositivos, se
encuentra entre 10 y 60 Hz, hacen que la terapia con TENS pueda generar la potencial
inhibicion de la estimulacion del MCP o MCP-CRT, y en pacientes portadores de DAI
y DAI-CRT, pueden ocurrir choques inapropiados, con la consecuente sintomatologia
para el paciente.

Actualmente los dispositivos cardiacos incorporan en su programacion, diferentes al-
goritmos para aminorar las interferencias electromagnéticas, sin embargo, se sugiere
no utilizar la terapia con TENS en pacientes portadores de DAI o DAI-CRT.

Cabe mencionar que en los pacientes con MCP, puede administrarse terapia con TENS,
previa valoracion cardioldgica, ya que si el paciente no es dependiente de MCP, puede
reprogramarse el dispositivo y administrar la terapia con un mayor rango de seguridad,
tomando en cuenta que la colocacion de los electrodos debe de ser fuera del vector de
deteccion del MCP y al menos a 10 cm de distancia de la bateria.

Figura I tipo de onda TENS
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

| tratamiento farmacoldgico para el dolor créonico incluye, anticonvulsivos, anti-

depresivos, antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs), opioides (orales, transdermicos, intranasales, su-
blinguales, transmucosos), relajantes musculares y agentes topicos."! Todos ellos con
mecanismos de accion complejos y con propiedades farmacocinéticas que afectan no
solo al sistema nervioso central o periférico, si no que involucran el metabolismo he-
patico y renal, sin excluir al corazon y vasos sanguineos.

ANTICONVULSIVOS

os anticonvulsivos son drogas creadas originalmente para el tratamiento de la epi-

lepsia, sin embargo, con el paso de los afios, han extendido sus indicaciones tera-
péuticas, al campo de la Psiquiatria, asi como al tratamiento del dolor cronico y existen
multiples farmacos que se utilizan este fin, algunos comparten mecanismos de accion
y de otros, no se tiene muy clara la forma en la que acttian, a continuacion se mencio-
nan algunos de los mas usados y sus potenciales interacciones con otros farmacos de
uso cardiovascular.

Pregabalina (PGB): Analogo del acido gama amino butirico (GABA) indicado en neuro-
patia diabética, neuralgia post herpetica, crisis epilépticas, dolor neuropatico asociado a
lesién medular, fibromialgia. Su mecanismo de accion es la gran afinidad que tiene sobre
los receptores a2-d de los canales de Ca++ dependientes de voltaje en el sistema nervioso
central (SNC), se elimina del sistema circulatorio, principalmente mediante excrecion re-
nal como farmaco inalterado, por lo anterior no se han reportado interacciones farmaco-
logicas, sin embargo al bloquear los canales de Ca, comparte junto a los bloqueadores de
Ca dihidropiridinicos (CCB DHP), efectos colaterales, tales como edema de miembros
inferiores y angioedema, lo anterior por vasodilatacion cutanea™. Por lo que habra que
vigilar este efecto adverso en pacientes que ya tomen tratamiento con amlodipino. Se han
reportado casos de descompensacion de insuficiencia cardiaca crénica,

Carbamazepina (CBZ): Comparte estructura quimica con los antidepresivos triciclicos
como la imipramina. Usado como antiepiléptico desde 1959, pero poco tiempo después
se demostro su utilidad en dolor neuropatico y neuralgia del trigémino. Su mecanismo
de accion es la inhibicion de los canales de Na+ dependientes de voltaje, compartien-
do este efecto con otros farmacos como la fenitoina (FNT); Se une fuertemente a las
proteinas plasmaticas, se metaboliza y elimina por via hepatica (solo 3% por via renal).
Puede disminuir el efecto de los anticoagulantes cumarinicos y aumentar los niveles
séricos de los antagonistas de Ca++ no dihidropiridinicos (CCB no DHP) como el
diltiazem y el verapamil. Reduce los niveles séricos de hormona antidiurética por lo
que favorece la retencion de sodio y agua, en pacientes geriatricos con cardiopatia, en
quienes puede observarse edemal's!.
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Benzodiazepinas (BZD): Su uso como anticonvulsivos se remonta a los afios 60’s, su
mecanismo de accion es aumentar la entrada de Cl-, hiperpolarizando las células y
potenciar la accion del GABA en el SNC, facilitan fendmenos de inhibicion presinap-
tica en la formacion reticular activadora ascendente (FRAA) en los ganglios basales y
cerebelo, por lo que algunas BZD, tienen una accion miorrelajante!™s!. Se metabolizan a
nivel microsomal hepatico, después son conjugados y eliminados por via renal, pueden
competir con otros farmacos que utilicen el mismo sistema enzimatico en el higado
y generar aumento en los niveles séricos de otros medicamentos, como la digoxina,
ketoconazol, fluoxetina, etc En si mismas no generan sintomas cardiovasculares, pero
habra que vigilar estrechamente a los pacientes que toman digoxina, ya que pueden
presentar sintomas de intoxicacion digitalica (mareo, nausea, xantopsia, bradicardia).

Lamotrigina (LMT): Actua inhibiendo la liberacion de vesiculas de glutamato a nivel
presinaptico, que son dependientes de canales de Na++ sensibles al voltaje, bloquea
también canales de L y N de Ca++, modula a los receptores NMDA, genera un efecto
global de estabilizador de membrana, por la regulacion de los canales de K+"81. Tiene
un amplio volumen de distribucién y se metaboliza en el higado por N-glucuronida-
cion, se excreta por via renal™; por su efecto sobre los canales de Ca+ se recomienda
vigilar la presencia de edema, principalmente en pacientes que ya toman CCB DHP.

Gabapentina (GBP): Analogo del GABA, cuyo efecto farmacoldgico es ejercido a tra-
vés de diferentes acciones, como la inhibicion de los receptores de glutamato, su union
con los canales de Ca++ y activacion de canales de K+; Es eliminada por via renal,
tiene un farmacocinética lineal y no se une a las proteinas plasmaticas, por lo que
practicamente no tiene interacciones farmacologicas!™l. En general, se ha observado
hipotension arterial, sin embargo se han reportado de HTA, (algunos asociados a fallo
renal), su efecto en los canales de Ca++ puede tener efecto vasodilatador y estabiliza-
dor de la frecuencia cardiaca, sin embargo el mecanismo por el cual ejerce sus efectos
hemodinamicos no esta del todo claro!"..

ANTIDEPRESIVOS

Tricicuicos (TRc)

En este grupo se incluyen entre otros a la amitriptilina, nortriptilina, maprotilina,
imipramina, desipramina, doxepina y clormipramina. Son utilizados para el mane-
jo del dolor neuropatico, se metabolizan por via hepatica a través del citocromo P 450,
se acumulan en los tejidos, con predominio del higado y el corazon?” y se eliminan por
via renal. Tienen efecto en diferentes receptores, sin embargo, el principal mecanismo
de toxicidad cardiovascular, es a través del bloqueo de canales de Na++, que resulta en
un incremento en la duracion del potencial de accion cardiaco, por lo que puede verse
un ensanchamiento del QRS o prolongacion del intervalo QT, bloqueo auriculo-ventri-
cular y se ha descrito la aparicion de un patron de sindrome de Brugada (rSr’ en V1 y
elevacion del punto J con alteraciones del segmento ST y onda T). Por su accion antico-
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linérgica y por la inhibicion de recaptura de noradrenalina, frecuentemente se observa
taquicardia sinusal y puede haber taquiarritmias supraventriculares o ventriculares.
Tienen un efecto bloqueador de receptores alfa, que genera hipotension ortostatica
por disminucion de las resistencias vasculares sistémicas y reduccion del inotropismo
del musculo cardiaco®!l. Se recomienda no combinarlos con farmacos antiarritmicos
de clase 1 (Ver tabla), u otros farmacos que tengan potencial efecto en el intervalo QT
como son los antihistaminicos (astemizol), antimicoticos (terfenadina) o antibidticos
(quinolonas). Es muy recomendable realizar controles electrocardiograficos en forma
periddica, mientras dure el tratamiento con estos farmacos.

INHIBIDORES DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA (SSRI) Y NORADRENALINA (SNRI)

Los inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina, son ampliamente pres-
critos para tratar el dolor crossssssssssssssssssssssnico y algunos trastornos afectivos;
Debido a su mecanismo de accion, es frecuente observar efectos secundarios en el
sistema cardiovascular. Inhiben la recaptura de vesiculas de serotonina y norepinefrina
a nivel presindptico, se metabolizan y eliminan por via hepatica y utilizando el sistema
del citocromo P 450, algunos de estos farmacos tienen efectos anticolinérgicos (fluoxe-
tina), antidopaminérgicos (sertralina) o bloqueadores alfa y beta adrenérgicos!*!

SSRI: En este grupo se incluye a la fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina sertralina,
citalopram, escitalopram.

AUMENTO DEL RIESGO HEMORRAGICO: Los pacientes que toman alguno de
estos farmacos, presenten un mayor riesgo de sangrado espontdneo, debido al efecto
inhibidor sobre la agregacion plaquetaria, la serotonina se encuentra en altas concen-
traciones en las plaquetas (granulos densos), durante la hemostasia, esta serotonina es
liberada y posteriormente recapturada por las plaquetas, de no producirse este ultimo
proceso, la agregacion plaquetaria se inhibe®!. Con el s6lo uso de SSRI el riesgo de
sangrado aumenta entre 1.71 y 3.6 veces; el uso concomitante de aspirina lo aumenta
hasta 7.2 veces y el de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), hasta 15.6 veces!**.
Ademas, compiten con la accioén del CYP2C9, por lo que incrementan la accion de los
anticoagulantes orales (cumarinicos).

SNRI: En este grupo se incluye a la venlafaxina y duloxetina.

VASOCONSTRICCION CORONARIA: La serotonina es un potente vasoconstric-
tor del lecho coronario y aumenta la accion del sistema vagal en el resto del organismo,
por lo que en pacientes que toman SNRI, puede observarse dolor toracico y angina de
pecho, esta ultima depende de la dosis administrada, se han reportado casos de “apical
ballooning” o Sindrome de Tako Tsubo (disquinesia apical transitoria) generada por
vasoespasmo coronario, asociado al uso de venlafaxina (sobredosis) y duloxetina!®!

Ambos grupos comparten con los antidepresivos TRC, el potencial alargamiento del
intervalo QT, principalmente tras la administracion de citalopram, por lo que se reco-
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mienda no combinarlos con otros farmacos que también puedan prolongar el intervalo
QT, de ser necesaria su asociacion, debe realizarse una monitorizacion del paciente,
realizando ECG periodicamente mientras dure el tratamiento.

Es frecuente que los pacientes bajo tratamiento con SSRI o SNRI, refieran palpitacio-
nes, puede observarse un aumento de la frecuencia cardiaca, extrasistolia auricular,
extrasistolia ventricular y en algunos casos rachas de taquicardia auricular o fibrila-
cion auricular, no se han documentado cambios significativos en las cifras de tension
arterial.

Tanto los SSRI como los SNRI, pueden generar un sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH) principalmente en pacientes que usan diuréticos en
forma concomitante, por lo que habra que monitorizar los niveles de sodio y potasio.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE’s), son la piedra angular del tratamiento de
la osteoartrosis y del dolor en general, siendo de los farmacos mas prescritos a nivel
mundial; Actian inhibiendo la accion de la ciclooxigenasa (COX) y por lo tanto, la sin-
tesis de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclina. Hay dos tipos de ciclooxigena-
sa: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la primera se encuentra
presente en todos los tejidos, especialmente en rifidon y el tubo digestivo; La COX-2, es
una enzima inducible en los procesos inflamatorios, debido a esto, surgieron inhibido-
res selectivos, con la idea de potenciar el efecto antiinflamatorio y analgésico, dismi-
nuyendo los efectos de la inhibicion de la COX-1, como son la hemorragia intestinal, la
hipertension arterial o la inhibicion de la agregacion plaquetaria. Se metabolizan por
via hepatica a través del citocromo P 450 y sus metabolitos son eliminados a través del
rifion; Por su potente e irreversible inhibicion de la agregacion plaquetaria, incremen-
tan el riesgo de sangrado, asi que deben usarse con precaucion en pacientes que tomen
anticoagulantes u otros antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, prasugrel).

AUMENTO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Los efectos cardiovasculares de estos farmacos, han sido analizados con detalle, prin-
cipalmente después del retiro del mercado del rofecoxib (inhibidor selectivo de la
COX-2) debido a un estudio randomizado y controlado contra placebo, que demostrd
un aumento del riesgo cardiovascular (RCV), asociado al farmaco!®®! Existen multiples
estudios comparando diferentes AINE’s contra placebo, en uno de ellos comparando
naproxen, diclofenaco y etorecoxib contra placebo, mostraron un riesgo incrementa-
do para desarrollar un infarto del miocardio en los paciente que tomaron ibuprofeno
(OR 1.61 IC 95% 0.5-5.77), celecoxib (OR 1.35 IC 95% 0.71-2.72), rofecoxib (OR 2.12
IC 95% 0.71-6.21). 26 estudios que analizaron un total de 377 eventos de enfermedad
vascular cerebral, mostraron un mayor riesgo con el uso de cualquier AINE en com-
paracion con placebo, ibuprofeno (OR 3.36 IC 95% 1.0-11.6), diclofenaco (OR 2.86 IC
95% 1.09-8.73), etoricoxib (OR 2.67 IC 95% 0.82-8.72) 26 estudios que analizaron un
total de 312 eventos de muerte cardiovascular, mostraron un mayor riesgo con el uso de
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cualquier AINE, excepto naproxén, en comparacion con placebo, para ibuprofeno (OR
2.39 IC 95% 0.69-8.64), diclofenaco (OR 3.98 IC 95% 1.48-12.70), etoricoxib (OR 4.07
IC 95% 1.23-15.70) Aunque las evidencias indican que el uso de AINE’s, se asocia con
un incremento del RCV de hasta un 30%, un meta-analisis publicado recientemente!*”!
que incluyo mas de 100,000 pacientes, concluyd que el naproxén parece ser el menos
dafiino a nivel cardiovascular, que no existe una diferencia en el RCV entre inhibidores
selectivos de la COX-2 y los AINE’s tradicionales, y que a pesar de la preocupacion
que este tema genera, no hay evidencia suficiente como para retirar del mercado o no
autorizar la distribucion de estos farmacos.

HIPERTENSION ARTERIAL

Los mecanismos responsables de la elevacion de las cifras tensionales, no estan del todo
claros, por lo general causan un incremento de hasta 5 mmHg en la tension arterial (TA),
por lo que no se recomienda su administracion en pacientes hipertensos. Al inhibir a
la COX-1, se reducen los niveles de prostaglandinas vasodilatadoras (PGR2 y PGI2) a
nivel renal, reduciendo el flujo sanguineo en el glomerulo y con ello, una disminucion
de la filtracion glomerular, disminuyen también la produccion de renina, aumentando la
conversion extrarrenal de angiotensina I en angiotensina II, y disminuye la accion de la
aldosterona, todo lo anterior provoca retencion hidrica, hipertension arterial y también
contrarrestan el efecto de ciertos antihipertensivos (diuréticos, IECAs).1?8!

OPIOIDES

La historia de los opioides en el tratamiento del dolor, se remonta a los antiguos egip-
cios, se sabe que en Mesopotamia ya cultivaban la amapola (3400 a.c) Los opioides son
alcaloides derivados de la semilla de la amapola que actian en diferentes receptores,
localizados en multiples tejidos, entre ellos, el corazén y los vasos sanguineos. Es-
tos receptores (denominados con letras griegas: mu, kappa, delta, sigma, son normal-
mente estimulados por péptidos endogenos (endorfinas, encefalinas y dinorfinas)®!.
La accidén de los opioides en estos receptores, inhibe indirectamente a los canales de
Ca dependientes de voltaje y tienen efecto serotoninérgico y afectan a todos aquellos
procesos dependientes de la proteina G. Se metabolizan en el higado, por la via del
citocromo P 450, por lo que habra que tener precaucion con los pacientes que toman
anticoagulantes cumarinicos.

La morfina disminuye el tono simpatico, que resulta en hipotension ortostatica y con-
gestion venosa; La metadona (MTD) es un opioide sintético que tiene multiples inte-
racciones farmacologicas (ver tabla)

Los opioides enddgenos tienen efectos significativos en los neurotransmisores auto-
ndémicos pre y post sinapticos, en el corazon probablemente participen en funciones
como flujo de iones, hipertrofia, modificaciones del automatismo, y a nivel vascular,
generalmente producen hipotension, sin embargo, la respuesta hipertensiva que se ha
observado, principalmente en relacion con la edad avanzada, sugieren un papel impor-
tante de los receptores opiaceos en la génesis de la hipertension arterial 3!
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FARMACO INTERAC- INTERACCION OTROS SINTOMAS CV
CION SIN- FARMACOS CV
TROM
Pregabalina (PGB) NO CCB DHP Vasodilatacion cutanea,
edema, marco
Fenitoina (FNT) SI. Aumento SI. Salicilatos aumentan nive- | NO
niveles séricos | les séricos de FNT
de FNT
Carbamazepina (CBZ) | SI. Reducen SI. Aumenta niveles séricos de | Edema, retencion de
actividad de CCB no DHP sodio y agua (ancianos)
IVK
Benzodiazepinas NO SI. Aumentan niveles séricos NO. Vigilar datos de
(BZD) de digoxina intoxicacion digitalica.
Precaucion en pacientes
con SAHS.
Lamotrigina (LMT) NO CCB DHP Angioedema
Gabapentina (GBP) NO NO Edema, hypotension,
palpitaciones, enrojeci-
miento facial
Triciclicos (TRC) NO Antiarritmicos clase | Alargamiento QT. TSV

o TV. Bradiarritmias.
Hipotension ortostatica

actividad de
IVK

niveles séricos de metadona.
Diltiazem, Quinidina, amioda-
rona: Aumentan niveles séricos
de metadona

SSRI SI. Aumentan SI. Precaucion con uso con- Alargamiento QT, ESV,
actividad de comitante de antiagregantes. TV, TA/FA. Aumento
IVK Antiarritmicos clase I y I1I riesgo de sangrado.
SIADH
SNRI SI. Aumentan SI. Antiarritmicos clase I y III | Alargamiento QT, ESV,
actividad de TV, TA/FA. Sd Tako
IVK Tsubo (espasmo coro-
nario). Dolor toracico/
angina. SIADH
AINE’s NO SI. Aumento niveles séricos de | Hipertension arterial.
digoxina. Disminuyen accion Aumento riesgo de
de IECAsS. Precaucion con uso | sangrado. Aumento del
concomitante de otros antia- riesgo coronario.
gregantes y anticoagulantes
Opioides SI. Aumentan Espironolactona: Disminuye Alargamiento QT, ESV,

TV.

Tabla 2. Interacciones farmacologicas y sintomas CV de los farmacos mas usados para tratar el dolor

Los pacientes que sufren dolor cronico y que son portadores de patologias cardiovas-
culares, representan un reto terapéutico, ya que como se ha revisado, los tratamientos
analgésicos tienen influencia en el corazén, en la tension arterial, ademas de las inte-
racciones farmacologicas que existen, ante este escenario, se requiere de una colabora-
cion estrecha entre especialistas, para dar a estos enfermos la mejor atencion posible,
tomando en cuenta la cronicidad del tratamiento y la importancia de no agregar com-
plicaciones a su ya complejo contexto clinico.
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RESUMEN

La rehabilitacion intervencionista es la
parte de la rehabilitacion que utiliza
técnicas minimamente invasivas para ali-
viar el dolor y restituir las capacidades de
los pacientes con restriccion funcional.
Estas técnicas se realizan dentro del pro-
ceso asistencial de rehabilitacion. El de-
sarrollo de esta parte de la rehabilitacion
supone retos organizativos y formativos,
asi como la colaboracion de otras especia-
lidades médicas y quirtrgicas.

PALABRAS CLAVE

Rehabilitacion intervencionista, dolor

ABSTRACT

Interventional Rehabilitation is the part
of physiatry that use invasive techni-
ques to relieve pain and restore capabi-
lities of patients with functional restric-
tions. These techniques are performed
in the process of rehabilitation care. The
development of this part of rehabilitation
involves organizational challenges and
training, and collaboration with other me-
dical and surgical specialties.

KEYWORDS

Interventional rehabilitation, pain

INTRODUCCION

Desde hace afios la rehabilitacion en Espafia tiene vocacion intervencionista. Los
pioneros de la Medicina Manual trajeron a Espafia técnicas de la medicina orto-
pédica que incluian la realizacion de infiltraciones raquideas y articulares. Las infil-
traciones de toxina botulinica, los bloqueos nerviosos periféricos y la implantacion de
bombas de baclofeno se usan en el tratamiento de la espasticidad desde los afios 90 del
pasado siglo. Muchos médicos rehabilitadores trabajan y colaboran practicamente des-
de su constitucion en Unidades de Tratamiento del Dolor, realizando técnicas invasivas
para el tratamiento del dolor.
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No obstante, la eclosion del intervencionismo en rehabilitacion a nivel mundial es muy
reciente, y estd muy relacionada con el auge de la ecografia musculoesquelética y el
desarrollo de nuevos farmacos. El abaratamiento de los equipos de ecografia y el acceso
a la formacion en ecografia ha permitido a los médicos rehabilitadores disponer de he-
rramientas para la generalizacion del intervencionismo en rehabilitacion. La aparicion
de farmacos como la toxina botulinica, acido hialurénico, sustancias esclerosantes, etc.,
y sustancias de origen endogeno como el plasma rico en plaquetas y factores de creci-
miento que precisan una aplicacion local, también ha obligado al rehabilitador a tener
una funcién intervencionista fuera del ambito de consultas y gimnasios de rehabilita-
cion!!l,

Desde 2008, el programa formativo de la especialidad de Medicina Fisica y Rehabilita-
cion recoge la necesidad de formar adecuadamente a los especialistas en rehabilitacion
en el manejo del dolor. Para ello, los médicos internos residentes de la especialidad
deben rotar un mes en Unidades de tratamiento del dolor, para conocer algunas técni-
cas invasivas®3%. En algunos paises (Estados Unidos, Irlanda, Italia, etc.), los médicos
rehabilitadores pueden optar a la certificacion en un area de capacitacion especifica de
tratamiento del dolor®. Esta formacion en dolor de los médicos rehabilitadores es, sin
duda, otro de los elementos primordiales que impulsa el desarrollo de la rehabilitacion
intervencionista.

El desarrollo del intervencionismo en rehabilitacion ha tenido una clara vocacion
multidisciplinar. Sin el apoyo y colaboracion de otras especialidades (especialmente
Anestesia, Traumatologia y Radiologia), tanto a nivel asistencial como organizativo y
formativo, no seria posible la formacion en este campo ni su despegue. Por tanto, su
desarrollo ha sido y seguira siendo inclusivo, y no exclusivo, en consonancia con el
espiritu de trabajo multidisciplinar de la rehabilitacion.

El presente articulo repasa el concepto de rehabilitacion intervencionista, su ambito
de actuacion, las técnicas mas habituales y los desafios organizativos que implica su
desarrollo.

DEFINICION Y AMBITO

Puede definirse la rehabilitacion intervencionista como la actividad clinica basada
en técnicas minimamente invasivas cuyo objetivo es aliviar el dolor y restituir las
capacidades de los pacientes que sufren restriccion funcional®.

Aunque las técnicas minimamente invasivas de la rehabilitacion intervencionista en
la mayoria de las ocasiones no sean exclusivas de la especialidad, si es propio de la
rehabilitacion su fin ultimo, es decir, el restituir a la persona discapacitada su funcio-
nalidad fisica, social y laboral. Por ello, en muchas ocasiones estas técnicas se usan de
forma conjunta con otros tratamientos, dentro de un proceso asistencial de rehabilita-
cion. Asi, por ejemplo, el bloqueo del nervio supraescapular se realizara casi siempre
asociado a un programa de ejercicios y movilizaciones de hombro, la infiltracion del
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musculo piramidal con toxina botulinica se asociara a estiramientos especificos o la
infiltracion de plasma rico en plaquetas en la tendinopatia aquilea se asociara a ejerci-
cios excéntricos y estiramientos.

El intervencionismo en rehabilitacion solo es posible dentro del proceso asistencial
de rehabilitacion y dentro del equipo multidisciplinar. La realizacion coordinada de
técnicas de fisioterapia y terapia ocupacional con la técnica minimamente invasiva es
imprescindible en muchas ocasiones para el éxito del tratamiento.

Las técnicas de rehabilitacion intervencionista, cuando no son curativas, permiten
acortar los tiempos de tratamiento y recuperacion funcional, retomar tratamientos de
fisioterapia cuando el paciente estaba “estancado” y disminuir el dolor y la kinesio-
fobia de los pacientes en tratamiento cinesiterapico para alcanzar mas facilmente los
objetivos.

TECNICAS

Las técnicas de rehabilitacion intervencionistas son muy variadas, siendo la mayoria
para el tratamiento del dolor. No obstante, cada vez se desarrollan més técnicas mi-
nimamente invasivas para el tratamiento de otras patologias tales como restricciones
de movilidad y funcionalidad articular (por ejemplo, microtenotomias, lavados arti-
culares, plasma rico en plaquetas y factores de crecimiento, hidrodilatacion articular,
infiltracion de colagenasa para enfermedad de Dupuytren,...), espasticidad, hiperhi-
drosis, incontinencia de urgencia (estimulacion del nervio tibial), foniatria (infiltracion
de toxina botulinica en cuerdas vocales), etc.

En la tabla 1 se puede ver un listado de técnicas de rehabilitacion intervencionista; no
es exhaustivo, solo es util como ejemplo.

Las técnicas mas frecuentes de rehabilitacion intervencionista (infiltraciones articula-
res, de puntos gatillo, de toxina botulinica, etc.) se realizan en todos los servicios de
rehabilitacion y suelen ser las mas sencillas. Las técnicas menos frecuentes requieren
la formacion adecuada de los facultativos que las realizan y disponibilidad de medios
adecuados (habitualmente métodos de control). Las técnicas avanzadas se realizan
habitualmente en las Unidades de Tratamiento del Dolor. No obstante, las técnicas
mas sencillas han ido ganando en complejidad debido al uso de métodos de control.
No es igual realizar una técnica por palpacion y/o referencias anatdmicas que la misma
técnica con neuroestimulacion, o mediante guia ecografica o radioscopica. No es igual
ni en complejidad, ni en tiempo de realizacion, ni en seguridad y, en muchas técnicas,
tampoco en términos de eficacia.

La tendencia actual es combinar en un solo acto varias técnicas invasivas si el paciente
las precisa (por ejemplo, infiltracion subacromial con bloqueo del nervio supraescapu-
lar), combinando también técnicas minimamente invasivas con técnicas no invasivas,
clasicas dentro de la rehabilitacion (farmacos, ortesis, ejercicios, ...).
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Como con todas las técnicas, su éxito se basa, ademas de en la correcta realizacion, en su
adecuada indicacion y en su idonea contemporizacion, esto es, su realizacion en el mo-
mento adecuado dentro del proceso asistencial de rehabilitacion del paciente. Un bloqueo
nervioso diagndstico en espasticidad debe hacerse antes de infiltrar toxina botulinica o
antes de recomendar cirugia de transferencias tendinosas, y el bloqueo del nervio su-
praescapular debe realizarse concomitantemente con la fisioterapia, y no después.
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Rehabilitacion intervencionista

ORGANIZACION

La crisis econdémica y la necesidad de un sistema sanitario sostenible van a hacer
reconsiderar los modelos actuales de abordaje del dolor hacia organizaciones mas
costo-eficientes. Aunque mejorable, la red asistencial de rehabilitacion esta amplia-
mente distribuida en Espaiia, y casi todos los Servicios de Rehabilitacion se organizan
de forma transversal, estando coordinados tanto con la asistencia primaria como con
la hospitalaria. Para un proceso tan prevalente, y en no pocas ocasiones discapacitante,
como es el dolor, y en concreto el dolor de origen musculoesquelético, los Servicios
de Rehabilitacion estan en una posicion idonea para poder tratar a cada vez un mayor
numero de pacientes con dolor con técnicas intervencionistas.

Se considera que entre la mitad y dos tercios de los pacientes que acuden a una consulta
normal de un médico especialista en rehabilitacion podrian ser tributarios de técnicas
intervencionistas”. Esto implica necesariamente cambios en el abordaje terapéutico
y organizativo de los Servicios de Rehabilitacion para poder adaptarse a estas nuevas
expectativas y necesidades en la atencion de nuestros pacientes.

Actualmente, en la mayoria de los hospitales se establecen vias de tratamiento de los
enfermos que precisan técnicas intervencionistas avanzadas, realizandose habitual-
mente las basicas en los Servicios de rehabilitacion. Practicamente todos los servicios
cuentan con neuroestimuladores para la localizacion nerviosa, y son muchos los que
cuentan con ecografos. Muy pocos servicios cuentan con radioscopia, por lo que las
técnicas radioguiadas se realizan en los Servicios de Radiologia y/o quirdfano. Los
servicios sin camas estan optando por realizar las técnicas que precisan observacion en
hospitales de dia, y los que tienen, por usarlas en este sentido. En lo referente a recursos
humanos, los servicios de rehabilitacion han aprovechado la presencia cada vez mayor
de enfermeria de rehabilitacion (en planta de hospitalizacion y en Unidades de rehabi-
litacion cardiorrespiratoria) para la realizacion de este tipo de técnicas.

Figura 7: Materiales necesarios para la realizacion de infiltraciones ecoguiadas
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El desarrollo del intervencionismo en rehabilitacion ha impulsado una serie de técnicas
no intervencionistas pero coadyuvantes, tanto diagndsticas (estudios neurofisiologi-
cos, biomecanicos, ecografia, etc.) como terapéuticas (confeccion de férulas, vendajes
y yesos, etc.). Esto es porque muy pocos pacientes precisan solo de la técnica invasiva
concreta para tratamiento, sino que precisan de un abordaje terapéutico que implica
otros tratamientos.

La busqueda de una mayor eficiencia esta implicando la realizacion, dentro un mismo
acto clinico, de todas las medidas diagnosticas y terapéuticas que precise el enfermo.
Gracias a una agenda flexible, la realizacion de muchas de las técnicas intervencio-
nistas en los servicios de rehabilitacion permite acortar la duracion de la discapaci-
dad, disminuyendo la circulacion del enfermo entre diferentes niveles asistenciales. En
aquellos casos en que no sea posible el que los pacientes sean tratados en los Servicios
de Rehabilitacion, se hacen necesario la realizacion de guias y vias clinicas, protocolos
y consensos que faciliten la realizacion de las técnicas, sin que se produzcan “tiempos
muertos” en la asistencia de rehabilitacion (por ejemplo, que el enfermo no deba espe-
rar a que se le hagan bloqueos nerviosos para tratar mediante cinesiterapia y eletrote-
rapia el sindrome de dolor regional complejo —SDRC- que padece).

FUTURO

Para la generalizacion de las técnicas de rehabilitacion intervencionista, como se
comentd anteriormente, es necesario establecer los cambios organizativos nece-
sarios, implementar planes formativos dentro de la especialidad en dolor, técnicas de
control (especialmente ecografia) y en técnicas propiamente dichas, desarrollar lineas
de investigacion acerca de la eficacia de estas técnicas en el contexto del programa de
rehabilitacion y adquirir nueva tecnologia sanitaria®®?. Seguira siendo imprescindible
la colaboracion cada vez mayor con las Unidades de Tratamiento del Dolor, asi como
con especialidades que realicen muchas de estas técnicas.

Y todo esto debe hacerse con el mismo fin que se refiri6 en la primera parte de este ar-
ticulo como objetivo ultimo de la rehabilitacion: proporcionar al enfermo el mas com-
pleto potencial fisico, psiquico, social, profesional y de entorno relacional compatible
con su déficit anatdmico o funcional, con sus deseos y planes de vida 1

CONCLUSIONES

La rehabilitacion intervencionista implica la realizacion de técnicas minimamente
invasivas aplicadas a los fines y objetivos propios de la rehabilitacion. Las técnicas
de rehabilitacion intervencionista se aplican sobre todo a pacientes con dolor y disca-
pacidad por dolor, pero no exclusivamente, habiéndose desarrollado muchas técnicas
para otras indicaciones. El desarrollo de esta parte de la rehabilitacion supone retos
organizativos y formativos, asi como la colaboracion de otras especialidades médicas
y quirargicas.
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INTRODUCCION

EL uso DE OPIOIDES PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO

1 dolor crénico es un problema que afecta a uno de cada cinco adultos europeos

y al 12% de la poblacion espafiola (casi cinco millones de personas). Una de cada
tres personas con dolor cronico lo sufre las 24 horas del dia, con una duracion media
de mas de nueve afos. Una de cada seis personas llega a afirmar que el dolor es en
ocasiones tan fuerte que desearia morir.!

Los opioides constituyen el grupo farmacologico mas importante de los analgésicos
disponibles para el manejo del dolor crénico. Segtn la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, el consumo de morfina de un pais es un indicador importante del grado de control
del dolor oncologico.

El tratamiento del dolor cronico no oncologico (DCNO) severo con opioides se ha
generalizado en los tltimos tiempos, aunque sigue siendo un tema controvertido. Las
reticencias de los profesionales a usar estos farmacos en el DCNO se deben a varios
factores, entre los que se encuentran el riesgo percibido de adiccion y la falta de sufi-
cientes ensayos controlados sobre su seguridad a largo plazo. En los EEUU existe una
corriente que promueve la restriccion de opioides potentes en pacientes con DCNO, en
base a la experiencia en ese pais sobre el incremento de casos de abuso de estos farma-
cos, si bien el problema no se percibe con la misma intensidad en Europa.
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TRATAMIENTO CON OPIOIDES EN ESPANA

egun las cifras obtenidas de la base de datos ECOM (Especialidades de consumo

de medicamentos) del Ministerio de Salud, el consumo de opioides en Espafia ha
aumentado en 14 veces desde 1992 hasta 2006?, pasando el numero de dosis diarias
definidas de 1.000 en 1998 a 9.765 en el aflo 2007. Nuestra posicion en el ranking euro-
peo de consumo de opioides pasa en este mismo periodo del puesto 13° al 6°, s6lo por
debajo de Alemania, Dinamarca, Bélgica, Suiza y Austria.’ Una encuesta pan-Europea
demostraba que, a pesar de todo, el tratamiento del dolor oncoldgico es insatisfactorio®.

Aunque la morfina oral se considera de primera eleccion en el dolor moderado a severo,
cierta “morfinofobia” ha hecho que su consumo no haya aumentado desde 1998, fecha
en la que se comercializo el fentanilo transdérmico. Posteriormente salieron al mer-
cado la oxicodona, la hidromorfona inicialmente y, mas recientemente, el tapentadol.
Factores culturales y sociales explican el rechazo a la morfina por su asociacion con las
fases terminales del cancer y favorecen en cambio a los nuevos opioides, cuya diversi-
dad basada tanto en afinidades por receptores opioides diferentes como en las distintas
vias de administracion, los hace muy atractivos por su capacidad para ajustarse a las
necesidades concretas de cada paciente.

FISIOPATOLOGIA DE LA DIO

Los opioides actiian uniéndose a los receptores del mismo nombre, tanto a nivel
central como periférico, y es la activacion de estos receptores la que induce la
analgesia. Ademas de analgesia, los receptores activados también son responsables
de los efectos adversos asociados a los opioides. El 80% de los pacientes que toman
opioides experimentan al menos un efecto adverso’. Los mas frecuentes son estrefii-
miento, nauseas, somnolencia, prurito, mareo y vomitos. Se desarrolla tolerancia a
algunos de los efectos secundarios en los primeros dias de tratamiento, pero el prurito
y el estrefiimiento tienden a persistir. No hay mucha evidencia de que haya diferencias
importantes entre los distintos opioides comunmente utilizados en cuanto a sus efec-
tos secundarios. Pero debido a la variabilidad interindividual en la farmacocinética y
farmacodinamia, motivada por causas genéticas, un paciente puede responder mejor
a un opioide que a otro®. El estreiimiento se produce por la accion de estos farmacos
sobre los receptores opioides periféricos, que se encuentran principalmente en el tracto
gastrointestinal. Receptores opioides mu y kappa estan densamente distribuidos en la
pared intestinal, en los plexos submucoso y mesentérico, y son responsables de la se-
crecion intestinal, la absorcion de fluidos, el flujo sanguineo y la motilidad intestinal.
Los receptores opioides del SNC también desempenan un papel en el estrefiimiento,
ya que también se produce en pacientes tratados con opioides intratecales o intraven-
triculares.

La unidn a los receptores periféricos provoca una accion inhibidora sobre el funciona-

lismo del aparato digestivo caracterizado por una disminucion de la motilidad gastrica
y de las contracciones propulsoras intestinales, lo que provoca un enlentecimiento del
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vaciamiento gastrico. Paralelamente se produce un aumento del tono del antro gastrico,
de la valvula ileocecal y del esfinter anal. Estos efectos son secundarios a la accion del
vago y a la activacion de los receptores 7 y 6 del plexo mientérico. Adicionalmente los
opioides reducen las secreciones gastricas (de forma indirecta al aumentar la secrecion
de somatostatina) y las secreciones biliares y pancreaticas, favoreciendo el endure-
cimiento de las heces y dificultando la deposicion®’. La consecuencia fundamental
es el retraso cronico del vaciamiento gastrico (estasis gastrico) lo que provoca a su
vez reflujo gastrico, esofagitis, calambres abdominales, espasmos, gases, diarrea por
rebosamiento y estrefiimiento, sintomas que se agrupan en la denominada disfuncion
intestinal inducida por opioides (D10).}

Todos los opioides, independientemente de que sean opioides menores o mayores, 0
de que se administren por via oral o transdérmica, pueden provocar sintomas de DIO.®
Algunos estudios han mostrado ventajas de los opioides transdérmicos frente a los
orales en este sentido, mientras que otros no han encontrado diferencias en pacientes
ambulatorios con cancer. ’

De todos los sintomas de la DIO, el mas comtn y el que mas afecta a la calidad de vida
de los pacientes es el estreflimiento, ya que no desarrolla tolerancia y puede por ello
favorecer el abandono del tratamiento. Su prevalencia oscila habitualmente entre un 40
y un 90% segtin los estudios.
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Un trabajo espafiol reciente sobre 317 pacientes tratados con un inico opioide mayor
confirmo este dato, observandolo en casi 8 de cada 10 pacientes. El estrefiimiento se-
vero (EVA > 70) afectaba a 1 de cada 3 pacientes, pero 6 de los 12 sintomas evaluados
estaban presentes en al menos 1 de cada 4 pacientes (prevalencia > 25%).10 Un estudio
publicado por Kurz en el 2003 puso de manifiesto que el estrefiimiento inducido por
opioides reducia el valor del alivio del dolor hasta un 30%.11 Asimismo, el estrefii-
miento incrementa el gasto sanitario derivado de su tratamiento y también los costes
indirectos por bajas laborales. 2
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En ocasiones el paciente en tratamiento con opioides experimenta diarrea y dispepsia
mas que estrefiimiento. Existe la posibilidad de que haya una intolerancia a la lactosa
subclinica y que, al afiadir una nueva medicacion cuyo excipiente sea la lactosa, se pueda
exceder el umbral clinico de intolerancia en un paciente determinado. Y es que la canti-
dad de esta sustancia en los preparados opioides es significativa.'* Un estudio encontraba
que la ingestion de ciertos medicamentos, solos o en combinacion, puede resultar en el
consumo de mas de 10 g de lactosa al dia (ademas de la consumida en la dieta)."

TRATAMIENTO

No hay guias universalmente aceptadas para el manejo de la DIO. Hay varias guias
en el uso de opioides como la European Association of Palliative Care Research
Network (EAPC) que han publicado recomendaciones para tratar los efectos adversos
asociados a los opioides. La EAPC recomienda la estrategia siguiente para manejar
los efectos adversos generales asociados a la morfina oral: reducir la dosis, rotacion de
opioides, cambiar la ruta de administracion y el tratamiento sintomatico. Sin embargo
no hay evidencias suficientes de que la rotacion de opioides o el cambio de via de ad-
ministracion sean eficaces para disminuir el estrefiimiento.
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1.-TRATAMIENTO SINTOMATICO

Las nauseas y vomitos ocurren en el 25% de los pacientes y tienden a resolver con el
tiempo. En aquellos en los que se convierte en un sintoma predominante o persistente,
puede utilizarse un tratamiento antiemético con agentes proquinéticos como la meto-
clopramida o antagonistas dopaminérgicos o serotoninérgicos.!s Para tratar el reflujo
asociado a DIO pueden utilizarse antidcidos y preparaciones de alginato, que pueden
proporcionar alivio a muchos pacientes. Los antagonistas de los receptores de hista-
mina H, pueden ser ttiles a pacientes con sintomas menos intensos. Si estos fallan,
pueden considerarse los inhibidores de la bomba de protones.

El estrefiimiento debe combatirse con medidas generales como el incremento de la fi-
bra en la dieta, aumento de la ingesta de liquidos, favoreciendo la movilidad y la deam-
bulacion e insistiendo en obtener un ritmo diario de deposiciones a la misma hora.
Sin embargo, es frecuente que sea necesario recurrir a los farmacos. Los laxantes son
los usados con mas frecuencia, aunque un 54% de los pacientes tratados por DIO no
alcanza los resultados requeridos.'® También se usan en la practica los preparados para
reblandecer las heces como el docusato de sodio, utilizados conjuntamente incluso
con los laxantes, porque raramente consiguen un efecto positivo usados por separado.
A los pacientes que no responden bien a este régimen suele ofrecérseles un agente
osmotico suave, lubricante o catartico. Los laxantes que aumentan el bolo fecal deben
recomendarse con precaucion por el riesgo de exacerbar el estrefiimiento y provocar
un cuadro obstructivo a menos que la ingesta de liquidos sea suficiente. Por eso, estos
ultimos estan relativamente contraindicados en pacientes con cancer y ancianos que
toman opioides para el control del dolor.
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2.-ANTAGONISMO DE LOS RECEPTORES OPIOIDES INTESTINALES

Recientemente se ha comercializado una nueva formulacion oral que combina oxico-
dona y naloxona. La idea de asociar en un mismo preparado farmacéutico un agonista
opioide como la oxicodona y un antagonista como la naloxona, nace de la pretension
de bloquear los receptores opioides gastrointestinales para combatir la DIO, dejando
inalterados los que se encuentran en el SNC, preservando asi la capacidad del agonista
de actuar sobre ellos induciendo analgesia. La naloxona tiene un afinidad por los re-
ceptores opioides muy superior a la oxicodona, por lo que en el intestino sera aquella
quien los bloquee de forma preferente evitando que la oxicodona los active. De esta
forma la mayor parte de la oxicodona atraviesa la pared intestinal. Desde el tracto
gastrointestinal tanto la naloxona como la oxycodona alcanzan la circulacion entero-
hepatica y llegan al higado. Aqui la naloxona se metaboliza de forma practicamente
integra, por lo que no llegan niveles clinicamente significativos al torrente circulatorio
(biodisponibilidad <3%). Por lo tanto, no puede ejercer su efecto antagonista sobre los
receptores opioides del SNC, quedando limitada su accion al tracto gastrointestinal.
La oxicodona sufre un bajo metabolismo de primer paso hepatico, con una biodis-
ponibilidad sistémica del 60-87%; es decir, muy poca oxicodona es degradada en el
higado y la gran mayoria alcanza el torrente circulatorio, llegando al SNC y ejerciendo
su efecto analgésico, exactamente igual que ocurre cuando se administra oxicodona
sola. El preparado se ha comercializado con varias dosis, todas manteniendo el ratio
oxicodona:naloxona de 2:1, que es el 6ptimo seglin un estudio en fase II sobre 202 pa-
cientes.”” Varios estudios han demostrado que la potencia analgésica de la oxicodona/
naloxona es similar a la de la oxicodona sola, mejorando el estrefiimiento inducido por
opioides. Los hallazgos de un analisis econémico reciente sugieren que el mayor coste
del combinado oxicodona-naloxona respecto a la oxicodona sola se ve parcialmente
compensado por la reduccion de costes del manejo del estrefiimiento y sus complica-
ciones desde la perspectiva del SNS, y se asocia a una mejora de la calidad de vida de
los pacientes tributarios de tratamiento con opioides mayores.?

Otros antagonistas opioides, en formulaciones que se administran por separado de los
opioides, también se han aprobado para tratar la DIO: La metilnaltrexona s.c. en la
enfermedad oncoldgica avanzada como el carcinoma, y el alvimopan para prevenir el
estrefiimiento asociado a la cirugia intestinal.

Las alteraciones de la motilidad intestinal y el estrefiimiento son problemas frecuen-
tes en los pacientes criticos, que lo sufren en hasta el 70%. La evidencia creciente de
numerosas fuentes es que los opioides, tanto endégenos como exodgenos contribuyen
a la DIO en el peridodo perioperatorio en la UCI. En un estudio la metilnaltrexona se
mostrd muy eficaz para revertir el estrefiimiento producido por perfusion de opioides
en pacientes criticos, comparado con la medicacion habitual. El farmaco fue bien tole-
rado y no produjo reversion de los efectos centrales de fentanilo.
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NIVEL DE EVIDENCIA ACTUAL DEL
TRATAMIENTO DEL SINDROME FACETARIO
LUMBAR CON RADIOFRECUENCIA

. Carrera, C. Burguera, A. Guerri
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INTRODUCCION

1 dolor lumbar es un sintoma comun ocasionado por diversas etiologias, siendo el
motivo mas frecuente de consulta médica por patologia del aparato locomotor.

Este dolor lumbar puede originarse en varias estructuras como el disco intervertebral,
ligamentos, musculatura, sacroiliacas y en las facetas articulares!™?l.

El dolor de las articulaciones facetarias ocurre en un contexto lumbar crénico muy co-
mun, constituyendo un trastorno independiente, ya que raramente se asocia con dolor
discogénico o de articulacion sacroiliaca.

ARTICULACION FACETARIA O ZIGOAPOFISARIA

La unidad funcional de la columna vertebral es el segmento formado por 2 vértebras
adyacentes y el disco intervertebral que las une.

La unioén de la apofisis articular descendente de la vértebra superior con la articular
ascendente de la vértebra inferior forma la articulacion facetaria. Esta articulacion
esta formada por sinovial, cartilago hialino, capsula fibrosa y fibras nociceptivas pro-
venientes de la rama interna de la rama posterior primaria de cada una de las raices
espinales. El menisco tiene caracteristicas fibrosas o fibrograsas con abundante iner-
vacion nociceptiva pudiendo ser fuente de multiples estimulos dolorosos. El espacio
interarticular tiene una capacidad de 1-2 ccB-5l.

Por tanto, la unidad funcional que esta constituida por las articulaciones facetarias en
la parte posterior y el disco intervertebral en la parte anterior.

La articulacion facetaria participa de forma importante como elemento de resistencia
de la fuerza en el eje de rotacion axial, compartiendo esta funcion con el anillo fibro-
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so. Las facetas articulares son parte esencial en la capacidad funcional de la columna
lumbar limitando y controlando los movimientos de flexion, extension y rotacion axial.
Existe una relacion estrecha entre la integridad del disco, la fuerza absorbida por las
facetas y los procesos degenerativos del resto de la columna.

Los elementos 6seos, ligamentos y discos de la columna vertebral son inervados por 4
fuentes principales:

* La inervacion primaria anterior del nervio espinal: inerva apoéfisis transversa y
musculatura profunda que la rodea.

* La division primaria posterior: se divide en 2 ramas; medial y lateral. La rama
medial inerva musculatura profunda de la espalda, periostio del arco posterior, arti-
culacion facetaria, ligamentos interespinosos, supraespinoso, los intertransversos,
el ligamento amarillo y piel. La rama lateral inerva la musculatura profunda de la
espalda y la piel.

* El nervio recurrente meningeo o sinuvertebral: inerva el periosteo de la parte pos-
terior del cuerpo vertebral, los plexos venosos basivertebral e interno (epidural),
grasa epidural, anillo posterior, ligamento longitudinal posterior y el saco dural
anterior.

* Sistema simpatico: el ramo comunicante gris del sistema simpatico inerva el anillo
fibroso anterior y lateral, ligamento longitudinal posterior y el periostio de la parte
anterior del cuerpo vertebral.

Asi vemos que la rama medial del ramo primario posterior inerva las articulaciones
facetarias de cada articulacion, teniendo cada articulacion al menos dos niveles senso-
riales. Esta rama medial de inervacion de las facetas articulares corre sobre la porcion
superior de la apofisis transversa por debajo del ligamento mamilar accesorio tomando
una direccion hacia la zona posterior.

SINDROME FACETARIO

El Sindrome Facetario es un dolor principalmente de localizacion lumbar y con fre-
cuencia irradiado a la ingle, cadera o muslo, y ocasionalmente incluso por debajo de la
rodilla, no alcalzando el pie.

La prevalencia del dolor facetario lumbar se encuentra entre el 25% y el 45% del grupo
poblacional heterogéneo que el bloqueo nervioso consigue un alivio de dolor del 75 al
100%™,

El origen facetario del dolor lumbar fue descrito en 1911 por Goldthwaite® y en 1933,
Ghormley® acufi6 el nombre de “sindrome facetario”, estableciéndose como entidad
diferenciada en el dolor lumbar. Mooney y Robertson!"" realizan el “mapeo” de la
topografia del dolor facetario al provocarlo mediante la inyeccion de suero salino hi-
pertonico en las articulaciones facetarias.
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DiaGndsTICO

El diagnoéstico debe basarse en la exploracion clinica, los hallazgos radiologicos y el
bloqueo facetario nervioso.

Las caracteristicas del dolor de origen facetario también son comunes a otras etiologias
del dolor lumbar y ni siquiera mediante la asociacion de varias caracteristicas clinicas
del dolor™ se puede llegar a establecer una clinica especifica del dolor lumbar de ori-
gen facetario.

Las caracteristicas clinicas del sindrome facetario incluyen:

* Dolor lumbar irradiado a nalgas, ingles o caderas de forma inespecifica sobre
miembros inferiores pero nunca hasta los pies.

* Dolor que se incrementa con la bipedestacion y la sedestacion prolongada.

* Dolor brusco a la palpacion de la articulacion facetaria.

* Disminucion de la movilidad lumbar, especialmente la extension y la extension
mas rotacion lumbar.

* Exploracion neuroldgica y maniobra de Valsalva negativos.

* Signo facetario lumbar de Acevedo!2.

Los estudios radiologicos tienen poca validez por su débil papel predictor en la existen-
cia de enfermedades del sindrome facetario. Muchas personas asintomaticas pueden
presentar alteraciones degenerativas de las carillas articulares y no mostrar sintomas
dependientes de esta alteracion (falsos positivos).

La hipertrofia facetaria debe correlacionarse con los hallazgos clinicos, ya que la sola
imagen radiologica sin un signo clinico que la justifique no permite hacer el diagnds-
tico de enfermedad facetaria.

El cese o mejoria de la sintomatologia lumbar tras el bloqueo facetario, guiado por
control radiologico, de un anestésico local alrededor de la/s articulacion/es facetarias
implicadas en el dolor nos indica que la faceta es la responsable del cuadro doloroso.
Sin embargo existe una alta tasa de falsos negativos, por lo que la ausencia de alivio en
el dolor tras el bloqueo facetario lumbar anestésico no excluye de forma necesaria la
existencia del dolor de origen facetariol'>™I,

Posiblemente el mejor marcador de dolor lumbar de origen facetario se encuentre al
combinar de forma adecuada la clinica, hallazgos exploratorios, pruebas por imagen!!s!
y bloqueo anestésico facetario, pudiéndose ofrecer entonces una mayor probabilidad
de alivio del dolor mediante la denervacion facetaria lumbar percutanea por radiofre-
cuencia.
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D1AGNOSTICO DIFERENCIAL

Hemos observado que el diagndstico no es especifico y deben ser descartadas otras
etiologias que motiven el dolor lumbar. Ademas de las facetas, el dolor lumbar pue-
de tener su origen a nivel sacroiliaco, con la palpacion dolorosa de las articulacio-
nes sacroiliacas y las maniobras de provocacion articular especificas (Fabere, Menell,
Erichsen,etc..); origen discogeno, el dolor aumenta por carga axial y alivio en reposo,
con empeoramiento en la flexion y signos radiologicos de osteocondrosis y deshidrata-
cion discal; origen miofascial (presencia de puntos gatillo, respuesta local espasmodi-
ca, banda tensa, dolor referido, etc.); y origen psicdgeno (signos de Waddell).

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en soporte farmacoldgico, medidas de rehabilitacion, técnicas
de infiltracion y se reserva la cirugia como tltimo recurso.

El tratamiento farmacologico debe incluir medicamentos analgésicos asociados con
antinflamatorios y opioides cuando requieran mayor control analgésico. Es frecuente
asociar medicamentos coadyuvantes.

La rehabilitacion debe realizarse cuando consigamos el adecuado control analgésico,
y debe dirigirse al retorno completo a la funcidén, trabajo de arcos de movimientos,
aumento de la flexibilidad, estiramientos y educacion para la prevencion de posteriores
lesiones( reeducacion e higiene postural).

El bloqueo incluye la inyeccion de sustancias anestésicas y antinflamatorias en la ar-
ticulacion facetaria nos permite confirmar el diagnostico si observamos un control
significativo de la sintomatologia dolorosa. Puede realizarse una serie de tres bloqueos
con un intervalo de 3 semanas entre cada infiltracion®l,

Las infiltraciones facetarias de anestésico local, con o sin corticoides, han propiciado
la aplicacion de métodos ablativos del ramo medial mediante la aplicacion de varias
técnicas, siendo la aplicacion de radiofrecuencia la mas empleada en la actualidad.

RADIOFRECUENCIA FACETARIA

| tratamiento busca desensibilizar las fibras de inervacion de las carillas articulares

al colocar un electrodo en contacto de ellas y después de realizar una fase de esti-
mulacion que permite verificar la posicion de la aguja ir elevando de forma controlada
la temperatura (60—80°C) durante un periodo de tiempo determinado (60—90 segun-
dos) producir la neurolisis de esas ramas con la colocacion del electrodo!”!.

La radiofrecuencia ofrece importantes ventajas sobre otras técnicas neurodestructivas.
Permite realizar una lesion controlada, al poder determinar la temperatura del electro-

do. La realizacion del test de estimulacion y registro de la impedancia permite verificar
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la situacion del electrodo. La morbilidad y efectos secundarios asociados a esta técnica
son muy reducidos y puede repetirse la lesion en caso de regeneracion neural.

Los equipos actuales de radiofrecuencia permiten la monitorizaciéon continua de la
impedancia, la estimulador neural, el voltaje de corriente aplicada y la monitorizacion
de la temperatura alcanzada.

El principio de la electrocoagulacion mediante radiofrecuencia consiste en aplicar
electricidad al electrodo que colocamos en la zona diana a tratar. El voltaje del genera-
dor se establece entre el electrodo y la placa-tierra.

La corriente de radiofrecuencia fluye a través del tejido originando un campo eléctrico
que crea una fuerza eléctrica en los iones de los electrolitos tisulares que entran en
rapido movimiento provocando el calentamiento tisular y éste calienta la punta del
electrodo y no al contrario. La zona mas caliente de la lesion se sittia en el tejido mas
adyacente a la punta del electrodo. El tamarfio de la lesiéon depende de la temperatura
de la zona lesionada

El método mas adecuado para controlar el tamafio de la lesion es mantener una tem-
peratura constante de la punta del electrodo durante un periodo de 1 a 2 minutos. El
tamafo de la lesion también depende del diametro del electrodo y de la longitud de la
punta del electrodo.

Recientemente Pérez-Cajaraville y cols!™ han descrito de manera concisa y precisa la
técnica utilizando control fluoroscopio (arco en C).

El paciente se coloca en decubito prono, con monitorizacion estandar anestésica, se
procede a la antisepsia y la colocacion de campos estériles. Puede ser conveniente la
colocacion de una almohada debajo del abdomen para disminuir lordosis.

Inicialmente identificamos el nivel bajo control fluoroscopico. Acto seguido posicio-
namos el arco oblicuamente, derecha y/o izquierda, aproximando la columna facetaria
y la apofisis espinosa al lado contralateral hasta identificar la imagen radiologica del
“perrito escocés” y localizar el punto diana. El nervio pasa en la unién de la apoéfisis
transversa y el macizo articular superior.

Con vision oblicua se dirige la aguja en “vision tunel” hacia el punto adecuado. La
radioscopia lateral permitird comprobar la localizacion distal de la aguja que no debe
avanzar mas alla del macizo articular.

Se comprueba con estimulacion sensitiva (50 Hz): < 0,7 v y no debe aparecer estimu-
lacion motora radicular (2 Hz) hasta 2,5 v. Una vez comprobados estos parametros, la
lesion se realiza a 80-90° durante 90 segundos.

Para el nivel L5-S1, se emplea la vision antero-posterior. El ramo posterior de L5 se
aborda siguiendo las mismas referencias, pero en este caso la zona supero-interna de la

apofisis transversa serd sustituida por igual posicion del ala sacra.
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Fig 1: imagen oblicua del “perro escocés” (de J. Perez-Cajaraville, con permiso)

Fig 2. Vision radiologica del “perro escocés”, P: pediculo; flechas indican la zona diana. (de J. Perez-
Cajaraville, con permiso)

EFECTIVIDAD

Los resultados que han valorado la efectividad de la denervacion facetaria lumbar
mediante radiofrecuencia han sido muy diversos.

La variabilidad encontrada es motivada sin duda por la heterogenicidad en cuanto al
establecimiento del diagnostico, el empleo de técnicas diversas, asi como la valoracion
del resultado considerado positivo y el tiempo de seguimiento de los pacientes.

Guerts y cols! en 2001 demuestran que la denervacion de facetas lumbares por radio-
frecuencia es mas efectiva que el placebo; y Manchikanti y cols?”! demuestran que la
neurotomia del ramo postero-medial mediante radiofrecuencia tiene un nivel de evi-
dencia elevado a corto plazo y moderado a largo plazo.

La guia clinica de la Sociedad Americana de Dolor (ASP) de 2009 no incluye la radio-
frecuencia en la recomendacion del tratamiento del sindrome facetario. Sin embargo,
la guia clinica sobre el tratamiento del dolor crénico de la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA) y de Anestesia Regional y Medicina de Dolor (ASRA) de 2010
establece que la radiofrecuencia del ramo medial debe realizarse cuando las infiltracio-
nes de la articulacion o del ramo medial han conseguido alivio temporal del dolor.!

Datta y cols!”! publicaron una revision sistematica en 2009 obteniendo un nivel del
evidencia moderada para los bloqueos nerviosos de la articulacion facetaria lumbar asi

como para la neurotomia por radiofrecuencia.

Mas recientemente, en 2012, Falco y cols?? han publicado una revision sistematica de
la efectividad de las intervenciones terapéuticas en las articulaciones facetarias lumba-
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res. Las intervenciones valoradas fueron: las infiltraciones intraarticulares facetarias,
los bloqueos nerviosos de facetas lumbares y la neurotomia por radiofrecuencia.

La revision la realizaron desde 1966 hasta Junio de 2012, identificando 122 estudios de
los cuales se incluyeron en la revision 11 ensayos clinicos randomizados y 14 estudios
observacionales que cumplian los estrictos criterios de inclusion de calidad metodo-
logica.

Debe destacarse que bastantes estudios fueron excluidos cuando no se empled control
radiologico para la localizacion de las articulaciones facetarias o cuando se empleo
ecografia.

La relevancia clinica de los estudios fue valorada como contestacion positiva a 5 pre-
guntas segiin recomienda el grupo Cochrane, siendo la maxima relevancia una pun-
tuacion de 5/5. De los 25 estudios incluidos, 16 presentaron una alta relevancia clinica
(4/5 o 5/5).

La calidad de los ensayos clinicos aleatorizados fue realizada siguiendo los criterios de
revision de Cochrane (alta calidad puntuacion >8/11, moderada: 6-8/11 y se excluyeron
los de 5 o menos puntuacion) y segun la escala Newcaste-Ottawa para los estudios
observacionales (alta calidad >66%, moderada: 50-66%, y excluidos los <50%). De
los 11 ensayos clinicos aleatorizados, 8 eran de alta calidad y 3 de moderada calidad.
Ninguno de los estudios observacionales alcanz6 la alta calidad.

El objetivo principal del estudio fue la reduccién de dolor a corto (hasta 6 meses) y
largo plazo (12 meses).

El resultado positivo fue valorado cuando la reduccion del dolor fue el 50% o mayor
respecto al basal en al menos el 40% de los pacientes o al menos 3 puntos de mejoria
en la escala de dolor (0 a 10).

Establecen tres grados de evidencia, segun la US Preventive Services Task Force!®! como

Buena: evidencia deriva de resultados concluyentes de al menos dos estudios bien
disenados y bien realizados en pacientes representativos que directamente va-
loran los efectos sobre resultados en la salud.

Favorable: la evidencia es suficiente para valorar los resultados, pero la fuerza de la
evidencia queda limitada por el numero, tamafio muestral, la calidad o la
consistencia de los estudios incluidos.

Limitada o Pobre: la evidencia es insuficiente para valorar los resultados debido a los
escasos estudios o limitaciones metodoldgicas o por grandes e inex-
plicadas diferencias entre ensayos de gran calidad, o cuando existe
carencia de informacion al respecto.
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Los resultados de esta amplia y muy bien disefiada revision sistematica concluye:

NIVEL EVIDENCIA Corto plazo (<6m) Largo plazo (12m)
RF convencional Buena Buena

RF pulsada Limitada Limitada
?éfgggﬁigg vioso Anest Local (con/sin Favorable a Buena Favorable a Buena
Infiltracion intraarticular Limitada Limitada

El analisis de Evidencia de la Neurotomia por Radiofrecuencia se ha realizado basan-
dose en 7 ensayos clinicos, de los cuales 6/24?°! obtuvieron resultados positivos y solo
unoB® obtuvo un resultado negativo. De los 8 estudios observacionales, 7 tuvieron
resultados positivos® "'y unoB! mostro resultados indeterminados. Por tanto el grado
de evidencia es buena, tanto a corto como a largo plazo.

Solamente un estudio observacional®” valor¢ la radiofrecuencia pulsada y por tanto el
nivel de evidencia es limitado.

Basada en dos ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad®** y uno™” de calidad
moderada, todos ellos con resultados positivos con el bloqueo nervioso facetario con
anestésicos locales (con o sin corticoides), otorgan una evidencia favorable a buena de
mejoria a corto y largo plazo para los Bloqueos Nerviosos de la Articulacion Facetaria.

El nivel de evidencia de las articulaciones intraarticulares es en la actualidad limitada,
basandose en un ensayo aleatorizado con pobres resultados positivos®!, resultado ne-
gativo en otro?! y cinco estudios observacionales**-*"l mostraron resultados positivos
mientras que en otro™® fue negativo.

COMPLICACIONES

No han sido reflejadas complicaciones mayores en ningtn estudio incluido en la
revision. Las complicaciones son muy raras y estan relacionadas con la colocacion
de las agujas y/o con la administracion de medicamentos y la aplicacion de frio, calor
o laser.

La mayoria de los problemas, como el edema local, el dolor en el lugar de la puncién o
el dolor de espalda son autolimitados y de corta duracion.

Complicaciones serias incluyen la puncion dural, el traumatismo medular o nerviosa,

la inyeccion subaracnoidea, complicaciones infecciosas o hemorragicas y las relacio-
nadas con la administracion de anestésicos locales, corticoides u otros farmacos.
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ASPECTOS RELEVANTES A TENER EN CONSIDERACION

* El nivel de eficacia de la neurolisis del ramo medial como tratamiento del sindrome
facetario puede estar relacionado con la exactitud del diagnostico cuando se basa
en el alivio del dolor al realizar el bloqueo nervioso con anestésico local, con o sin
corticoides. En el estudio multicéntrico publicado por Cohen y cols(29) la eficacia
de la radiofreciencia convencional a los tres meses fue de 33%, 39% y 64% cuando
previamente no se realizé bloqueo nervioso, se realizo un bloqueo o dos bloqueos
previamente,

* Parece mas acertado, segun el nivel de evidencia disponible en la actualidad, reali-
zar el bloqueo nervioso en lugar de la infiltracion intraarticular.

* El tratamiento mediante radiofrecuencia es mas eficaz y de mayor duracién que
el obtenido con el bloqueo nervioso con anestésicos locales, con o sin corticoides.
Civelek y cols™” refieren una mejoria clinica de 92% y 90% con radiofrecuencia
convencional frente al 75% y 69% con el bloqueo nervioso facetario a los 6 meses
y al afio respectivamente.

* Laradiofrecuencia pulsada ofrece peores resultados que la radiofrecuencia conven-
cional para el tratamiento del sindrome facetario. Los resultados con radiofrecuen-
cia convencional perduran un afio y con la modalidad pulsada sélo 6 meses(26).

* Las técnicas intervencionistas de la articulacion facetaria han mostrado ser segu-
ras, siendo las complicaciones mayores muy raras y las mas frecuentes son compli-
caciones menores y autolimitada.
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REVISION DEL TRATAMIENTO DE LA
MERALGIA PARESTESICA

Vaca Miguel [M, Vaca Ferndndez PL., Del Canto F.
Clinica del Dolor Valladolid. Valladolid. Esparia.

Meralgia parestésica (del griego: Meros Algos que significa dolor en el muslo) es el
nombre que se le da al sindrome clinico causado por el dafio al nervio cutaneo
lateral del muslo, que produce diversos sintomas sensoriales por encima del muslo
anterolateral (Roth 1895). Es unilateral en el 78% de los casos, y el 68% ocurre en
hombres de mediana edad. También se informé una forma familiar'.
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El nervio se origina en el plexo lumbar y contiene fibras de las raices nerviosas L2 y L3
de la columna lumbar. Se extiende oblicuamente hacia abajo y lateralmente en la pelvis
a lo largo del borde lateral del musculo psoas, cruza el iliaco y luego atraviesa un tunel
fibroso formado por una pequena separacion en el extremo lateral del ligamento ingui-
nal, cerca de un centimetro medial e inferior a la espina iliaca anterosuperior. Cuando
se introduce en el muslo permanece debajo de la fascia profunda, y atraviesa cerca
de 10 centimetros debajo del ligamento inguinal para volverse superficial. Finaliza al
dividirse en bifurcaciones anteriores y posteriores que proporcionan los aspectos ante-
rolaterales y laterales del muslo. Existen algunas variaciones anatomicas en su curso a
través del ligamento inguinal, nivel de bifurcacion, y a través de su curso en el muslo,
lo que puede predisponer al nervio a algun dafio’.

La causa mas frecuente del dafio a este nervio es la compresion a nivel del ligamento
inguinal. Este hecho se observa con mayor frecuencia en asociacion con la obesidad,
pero también en otras condiciones que aumentan el volumen intraabdominal, como el
embarazo y la ascitis, en los que el nervio puede enroscarse o comprimirse por la pro-
trusion del abdomen cuando deja la pelvis’. Sin embargo, la compresion también puede
ocurrir en sujetos delgados y en nifios. Otras causas del dafio al ligamento incluyen la
compresion externa, por ejemplo como resultado de apoyarse contra una mesa de trabajo
o vestir un corsé o pantalon ajustado; un traumatismo como una fractura por avulsion de
la espina iliaca anterosuperior; y las cirugias, por ejemplo la extraccion de injertos 6seos.
En el muslo superior el nervio puede dafiarse al apoyar un peso pesado en el muslo, por
lesiones deportivas cerradas, por inyecciones intramusculares mal colocadas, o por di-
versas operaciones ya sea directamente o por el cambio de posicion durante la cirugia*. El
dafio al segmento proximal del nervio en la pelvis es poco frecuente pero puede ser cau-
sado por la compresion debida a las masas retroperitoneales e intrapelvianas, asi como
las cirugias. Por ultimo, se sabe de la participacion del nervio cutaneo lateral del muslo
en las neuropatias generalizadas como la diabetes, el SIDA y la lepra.

La incidencia se ha estimado en el 4,3 por 10.000 persona-afios. Se piensa que es mu-
cho mas rara en los nifios. Generalmente se presenta entre los 30 y 40 afios de edad.
No hay hasta ahora ningtin consenso si existe predominio del sexo. En un estudio rea-
lizado por Harney y Patjin? se evaluaron 150 casos de MP, encontrandose una mayor
incidencia en los hombres, y una serie evaluo a una familia con MP presente en cuatro
generaciones, lo que podria sugerir un rasgo autosémico dominante. Ademas existen
una serie de factores que pueden favorecer la aparicion de la enfermedad como™®:

* Factores externos (uso de ropa ajustada, buscapersonas, teléfonos moéviles, pistolas,
permanecer en posicion fetal durante periodos prolongados).

* Obesidad.

* Embarazo.

* Diabetes.

* Enfermedades intraabdominales que aumenten la presion intrapélvica (neoplasias,
hematomas contenidos en el musculo iliopsoas).

* Variaciones anatomicas.
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Existen casos aislados de correlacion incluso al llevar cinturén apretado con una funda
de acompafiamiento para una pistola, el cual ha sido descrito como una causa de MP
bilateral. La asociacion epidemioldgica entre la edad avanzada, la obesidad, la diabetes
mellitus (DM) y la Meralgia Parestesica (MP) es importante, debido a que la DM apa-
rece ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la MP y los pacientes
que tienen ambos MP y DM tienden a desarrollar MP antes de DM.

En la DM existen dos teorias en cuanto a su patogenesis:

1. Debido a la deficiencia de mio-inositol que regula Na*-K*-ATPasa en el ner-
vio del paciente diabético.

2. Alteracion en el transporte axoplasmico, debido a la inflamacion del LFCN
que lo hace mas susceptible a la compresion.

Se subdivide en 2 grupos:

De inicio espontaneo: Sin ninguna intervencion quirtrgica previa a cuadro clinico y
se subdivide en idiopatica, metabolica y mecanica. Otras veces pueden ser causadas
por degeneracion en la sinfisis pubica y disparidad en la longitud de las piernas.

* Mecanica: Por incremento de la presion intraabdominal que aparece con la obesidad,
el embarazo o por tumores, también se asocia a la presion externa directa sobre el
nervio cutaneo femoral lateral, ocasionada por corsés, cintos y pantalones apretados.

* Idiopatica.

» Metabolica: Intoxicacion por plomo, alcoholismo, hipotiroidismo, lepra y DM.

Iatrogénico: La cirugia de columna vertebral y la pelvis es la causa mas frecuente y se
asocian a una herida quirargica, principalmente en las cirugias de reemplazo total de
cadera, colecistectomia laparoscopica y miomectomia, trasplantes para las cirugias de
bypass coronario y hernioplastia inguinal laparoscépica. Cuando la cirugia se lleva a
cabo en el area de la espina iliaca antero superior (ASIS) el paciente tiene un riesgo del
35 % de pérdida sensorial y 5% de desarrollar meralgia parestésica.

Aunque la posicion prono relacionada con MP no es una complicacion rara después de
la cirugia de la columna posterior, es tipicamente pasado por alto debido a sus sintomas
leves y auto-limitados, por lo cual debe tomarse en cuenta para evitar la carga sobre las
espinas iliacas anterosuperiores desde el inicio de la cirugia’.

Las variaciones anatomicas del nervio cutaneo femoral lateral con respecto a las es-
tructuras oOseas circundantes y tejidos blandos es importante, porque posiblemente
podria ser predictor de la aparicion de la MP, ademas de ser de utilidad conocer su
ubicacion para el bloqueo diagnostico y sus posibles opciones de tratamiento locales.
Las variaciones anatomicas del nervio cutaneo femoral lateral se presentan en un 25%
de los pacientes.
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CLINICA

Se caracteriza por aparicion de parestesias, que en ocasiones los pacientes describen
como dolor quemante, disminucion de la sensibilidad y hormigueo a nivel de la parte
lateral externa alta del muslo, que puede descender por la parte lateral hasta la rodilla®.

Algunos pacientes pueden presentar hiperestesia en la zona afectada. Generalmente se
presenta de forma unilateral, pero también pueden aparecer formas bilaterales.

Los sintomas pueden agravarse si el paciente camina o permanece de pie un tiempo
prolongado, o con maniobras que aumenten la presion intraabdominal como el Valsal-
va, y generalmente mejoran cuando permanece sentado’.

Los sintomas neuroldgicos que aparecen son unicamente sensitivos porque el nervio
femorocutaneo lateral es un nervio sensitivo puro que no contiene fibras motoras.

DIAGNOSTICO

Cuadro clinico con disestesias en muslo anterolateral, generalmente es unilateral,
aunque en un 20% de los pacientes puede presentar sintomatologia bilateral. Algu-
nas veces se presentan ardor, sensacion de pinchazo, disestesia y que pueden provocar-
se con el cambio postural o a la extension de la cadera o a la posicion de pie prolongada,
y pueden llegar a disminuir con la sedestacion. No existe debilidad motora. A la explo-
racion fisica la palpacion suele ser dolorosa en la parte lateral del ligamento inguinal
en el punto donde el nervio atraviesa el ligamento inguinal.

Anamnesis: el diagnostico de la MP es fundamentalmente clinico, basado en la des-
cripcion del dolor y la localizacion tipica de los sintomas a nivel del muslo. Se debe
interrogar al paciente sobre'’:

* La duracion de la enfermedad.

* Debilidad o dificultad para la marcha.

* Factores precipitantes o agravantes del cuadro.

* Traumatismos o esfuerzos previos.

* Dolor a nivel lumbar o gliteo, asociado con sintomas mas distales.

Exploracién fisica: la exploracion fisica revela disminucion de la sensibilidad en la
parte lateral externa alta del muslo. En casos aislados puede aparecer hiperestesia en
esa area.

La presion sobre la parte lateral o superior del ligamento inguinal o la extension pos-
terior del muslo, que producen estiramiento del nervio, pueden reproducir o agravar

los sintomas'.

El resto de la exploracion neurologica de las extremidades inferiores debe ser normal. La
exploracion de las articulaciones de la cadera, columna vertebral y sacroiliacas es normal.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Analitica: descartar diabetes, déficit de vitamina B12, alcoholismo, hipotiroidismo, etc.

* Radiografia: el estudio radioldgico de la cadera y la pelvis no es Util porque suele
ser normal o demostrar cambios inespecificos. La radiografia de la columna lumbar
se aconseja en el caso de que existan dudas diagnosticas, para realizar el diagnosti-
co diferencial con espondilolistesis, estenosis del canal raquideo o hernias discales.

* Estudios electrofisiologicos: el diagnostico de la MP es clinico y generalmente
solo es necesario realizar este tipo de estudios en el caso de que la historia clinica
y la exploracion fisica no sean confirmatorias. Existen estudios de la conduccion
del nervio femorocutaneo lateral, pero los resultados obtenidos son muy variables
y dificiles de reproducir, por lo que su utilidad para el diagndstico de la MP esta
todavia por definir. En cualquier caso si se decide realizar este tipo de estudio debe
realizarse siempre en ambas extremidades inferiores'. La electromiografia no es
util en el diagnostico de la MP, porque al no existir manifestaciones motoras debe-
ria ser normal. Estos dos examenes pueden ser Utiles en ocasiones para realizar el
diagnostico diferencial con radiculopatias o plexopatias®.

* Infiltracion del nervio: en los pacientes con MP existe una mejoria transitoria de
los sintomas con la infiltracion local de anestésico, generalmente lidocaina.

No suele ser necesario realizar esta prueba pero puede ser tutil para el diagndstico di-
ferencial con:

* Dolor referido de las raices lumbosacras.

* Compresion del nervio a nivel lumbar o intraabdominal: estas circunstancias
pueden provocar un cuadro clinico que puede confundirse con la MP, pero en estos
casos no habria mejoria de los sintomas con la infiltracion local de anestésico a
nivel del nervio.

* Radiculopatias lumbares: pueden causar disminucion de la sensibilidad a nivel
del muslo, pero no suele ser tan localizada como en la MP y suele existir dolor a
nivel lumbar. En estos casos podria estar indicada la realizacion de una radiografia
de la columna lumbar.

* Polineuropatia: alteracion sensitiva o motora a distintos niveles.

* Neuropatia diabética: diabetes de larga evolucion. Suele afectar a partes distales
de las extremidades inferiores.

* Enfermedad vascular: clinica tipica y alteracion de la exploracion fisica (disminu-
cion o desaparicion de pulsos arteriales periféricos, etc.).

* Enfermedades musculares o de la unién neuromuscular: alteraciones en la ex-
ploracion neurologica.

* Enfermedad pélvica o retroperitoneal: en los pacientes que no responden a los
tratamientos conservadores y en los que el test de infiltracion del nervio con anes-
tésico da un resultado negativo deben realizarse otros estudios como un TAC lum-
bar, para descartar la compresion del nervio a nivel lumbar o intraabdominal. Si el
paciente es una mujer, puede ser necesario realizar una ecografia abdominal para
descartar la presencia de un tumor a nivel pélvico.
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TRATAMIENTO

Medidas higiénico-dietéticas: el mejor tratamiento de la MP es eliminar la causa que
produce la compresion, por lo que algunos de estos pacientes se pueden experimentar
una mejoria de los sintomas si disminuyen de peso o utilizan ropa holgada.

AINES: un gran porcentaje de los pacientes responden a tratamiento con medidas
higiénico-dietéticas y AINEs.

Anticonvulsivantes: medicamentos como la fenitoina (la dosis adecuada para analge-
sia no es bien conocida), carbamacepina (dosis inicial de 100-200 mg/dia que se puede
aumentar lentamente hasta una dosis maxima de 1200 mg/dia), gabapentina (a una
dosis de 900-2400 mg/dia) o pregabalina (dosis de 150 mg/dia, que se incrementara
gradualmente hasta un maximo de 600 mg/dia repartidos en 2 tomas) pueden ser utiles
para el tratamiento del dolor neuropatico.

El 85% de los pacientes tiene recuperacion mediante tratamiento conservador al me-
jorar la causa subyacente mediante pérdida de peso, uso de ropa o cinturones menos
ajustados.

Infiltracion local del nervio': en los casos severos o refractarios en los que el test de
infiltracion local del nervio con anestésico haya sido positivo se puede emplear la infil-
tracion local del nervio con corticoesteroides. Se emplean hasta 3 inyecciones consecu-
tivas de corticoesteroides separadas 4-6 semanas en funcion de la clinica del paciente.
Se obtiene una mejoria que se mantiene a largo plazo. El tratamiento intervencionista
con infiltracion local del nervio con un anestésico local con o sin corticosteroides, se ha
visto > 50% de reduccion del dolor y mejoria de la movilidad durante tiempo limitado.
Se ha reportado una tasa de éxito del 100% en la ecografia guiada para el bloqueo del
LFCN®,

Quizas el mejor tratamiento actual sea al radiofrecuencia del nervio fémoro-cutaneo
mediante una canula 20G con 10 mm de punta activa (Fig. 1). La estimulacion sensorial
utilizando un generador de radiofrecuencia NT NeuroTherm 1100 (NeuroTherm, Inc.,
Middleton, MA) mostré dolor concordante en el muslo lateral derecho en 0,50 mA,
que confirmo la correcta localizacion del electrodo de RF. La estimulacion motora fue
negativa para el movimiento de la pierna derecha a 2 V (Fig. 2). Finalmente, se realizo
radiofrecuencia pulsada a una temperatura de los tejidos a 42 © C durante un total de
120 segundos. Después de la terminacion del procedimiento, se retir6 el electrodo de
RF y se inyecto 1 ml de bupivacaina 0,5% y 4 mg de dexametasona.
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Fig.1. Imagen fluoroscopica de una canula 22G de 10 cm con 10 mm de punta activa insertada.

Fig.2. Imagen fluoroscdpica de estimulacion de la canula.

Cirugia: se reserva para pacientes con sintomas intratables que respondieron a la in-
filtracion del nervio pero con una mejoria no mantenida después de tres inyecciones de
corticoesteroides. El método mas utilizado es la descompresion de nervio (seccionando
la parte inferior de la unidn del ligamento inguinal a la espina iliaca anterosuperior),
que preserva su funciéon y produce una mejoria mantenida de los sintomas.

Estimulacion de cordones posteriores de la médula espinal: se ha descrito un caso

de MP refractaria al tratamiento conservador que respondid a la implantacion percu-
tanea de un estimulador de la médula espinal, técnica menos agresiva que la cirugia'.
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La MP es una enfermedad benigna y generalmente autolimitada. Las parestesias tipi-
camente se resuelven lentamente con el tiempo, pero la pérdida de sensibilidad puede
persistir. Responde en un alto porcentaje de casos (91%) al tratamiento conservador
consistente en medidas higiénico-dietéticas, AINEs, infiltracion local de corticoeste-
roides o radiofrecuencia pulsada a nivel del nervio, reservandose la cirugia inicamente
para los raros casos refractarios al tratamiento conservador.

EVOLUCION

Los estudios observacionales de alta calidad informan tasas de mejoria altas compa-
rables para la meralgia parestésica después de la inyeccion local de corticosteroi-
des, la radiofrecuencia pulsada y la cirugia (descompresion nerviosa o neurectomia).
Sin embargo, se ha informado de un resultado similar sin ninguna intervencion en un
unico estudio de evolucion natural.
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MODELOS ANIMALES DE DOLOR
(RESPONDEN A LAS NECESIDADES
DE LOS CLINICOS?

Carlos Goicoechea Garcia
Prof. Titular Farmacologia, Facultad Ciencias de la Salud
Universidad Rey Juan Carlos. Aleorcdn, Madrid.

€ ¢Si, claro, en tus ratones igual funciona, pero, ;y en mis pacientes?”. Sin duda esta

pregunta revolotea en la cabeza de la mayoria de los clinicos cuando asisten a una
charla de un investigador basico que muestra resultados sobre la fisiopatologia o la
farmacologia del dolor, obtenidos de la experimentacion animal. jEn qué se parece un
raton sobre una plancha mantenida a 55 grados a un paciente con lumbalgia cronica?
JY una rata con una ligadura del nervio cidtico a una paciente con una neuropatia
diabética?...y asi podriamos seguir. Por supuesto esto es una simplificacion consciente:
gracias a los modelos animales se ha avanzado de forma espectacular en el conoci-
miento de la fisiologia y la enfermedad, y en el desarrollo de nuevos farmacos. Sin
embargo las caracteristicas diferenciales del dolor, como fendmeno que va mas alla
de alteraciones puramente fisiologicas, han hecho que los investigadores basicos estén
dirigiendo todos sus esfuerzos (técnicos ¢ intelectuales) hacia el disefio de nuevos
modelos experimentales que permitan una mejor extrapolacion a la clinica, llegando
en los Ultimos afios a lo que los sajones denominan, de forma bastante paraddjica,
“modelos animales humanizados”, es decir ratones a los que se les “introducen” genes,
tejidos, incluso 6rganos humanos para poder estudiar en ellos.

INTRODUCCION HISTORICA

Mucho se ha avanzado, por tanto, desde que en la Grecia clasica se iniciaran los
primeros estudios con animales para profundizar en el conocimiento de la fisio-
logia y la enfermedad. El primer “experimento” del que se tiene referencia escrita es el
de Alcmeoén de Crotona (siglo VI a.C.), quien postulaba que la psique radicaba en el
cerebro, ya que, por disecciones en cadaveres, comprobd que los nervios sensoriales se
dirigen y penetran en el cerebro. Para confirmar su hipdtesis, secciono el nervio optico
de una oveja y comprobd que esta perdia la vision. Pese a lo aparentemente ingenuo
del experimento, se puede considerar que fue la primera aplicacion del método cien-
tifico (mas de mil afios antes de que Claude Bernard sentara las bases de la medicina
experimental) y el primer uso de un animal con fines cientificos. Aristoteles apoyo las
ideas de Alcmedn de Crotona, basandose en la gran similitud que existia entre algunos
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organos animales y sus homoélogos humanos. La escuela de Alejandria practicaba la
diseccion de animales y se considera a Erasistratos (305-240 a.C.) uno de los primeros
en llevar a cabo una viviseccion para estudiar las diferencias entre nervios sensitivos y
motores, o para entender el funcionamiento del corazén. Ya entre los romanos, destaca
la figura de Claudio Galeno (130-210 d.C.), que mejor6 y desarrolld las técnicas de
diseccion empleando animales domésticos y salvajes (por ejemplo, monos de la roca
de Gibraltar) y profundizé en el conocimiento de la estructura y funcionamiento del
sistema nervioso o de los pulmones, por ejemplo.

En fin, la historia a partir de aqui es demasiado extensa para desarrollarla en pro-
fundidad. Acépteme el lector un juego: yo le propongo una serie de nombres, y ¢l se
compromete, si le place, a buscar la informacion correspondiente (muy facil gracias a
Internet): Averroes, Maiménides (ambos cordobeses), Alberto Magno (por algo es
el patron de los bidlogos), Roger Bacon (la primera definicion “filosdfica” del método
experimental), Andrés Vesalio (jesos grabados de la anatomia humana!), Gabrielle
Falloppio (numerosas disecciones de animales procedentes del zoo de los Medicis),
William Harvey (demostré en ovejas y serpientes el funcionamiento del sistema car-
diovascular...80 afios después de Miguel Servet), René Descartes (por supuesto! por
sus aportaciones al funcionamiento del sistema nociceptivo, pero también por aportar
la idea de la hipdtesis experimental y por abrir la caja de Pandora al decir que los
animales, al carecer de alma, son simples maquinas, por lo no deberia haber limites
a la experimentacion con animales), Lazzaro Spallanzani (el primero en inseminar
artificialmente a una perra), Luigi Galvani (comproboé que un estimulo eléctrico pro-
ducia la contraccion de las patas de una rana muerta), Edward Jenner (no en vano la
“vacuna” proviene de la viruela de las vacas), Francois Magendie (entre otras muchas
cosas le debemos la frase “las funciones de los 6rganos solo pueden ser estudiadas con
experimentos”), Mateu Josep Orfila i Rotger (menorquin, el fundador de la toxico-
logia, ¢l mismo calcula que a lo largo de su vida pudo haber empleado mas de 5000
perros) Claude Bernard (“el grande”, afiadiria yo, cuya obra “Introduction a ’etude de
la médicine experimentale” deberia ser libro de cabecera de todo alumno de doctorado
dedicado a la investigacion, y no solo de biomedicina), Louis Pasteur (un ejemplo de
“medicina translacional”: estudid la enfermedad humana (la rabia), obtuvo la solucion
en el laboratorio (la vacuna) y luego la aplico al enfermo, curandolo), Gregor Johann
Mendel (efectivamente nunca investigd con animales, sino con guisantes, pero sus
aportaciones a la genética fueron la base de mucha de la experimentacion animal que
se hace actualmente), Ivan Petrovich Pavlov (conocido mundialmente gracias a sus
famosos perros y sus reflejos), Paul Ehrlich (describio la barrera hematoencefélica, un
tratamiento para la sifilis, los anticuerpos, la teoria del receptor farmacolégico,... en
fin, un Premio Nobel), y, para terminar, por supuesto, Santiago Ramon y Cajal (nin-
guna frase que pudiera yo colocar aqui haria suficiente justicia a las aportaciones de
este grandisimo cientifico, la mayoria a partir de la observacion de tejidos animales).
Por supuesto, a partir del siglo XX el nimero de aportaciones en biomedicina basadas
en estudios animales es tan extenso que seria, no ya inutil, sino imposible, resumirlas
aqui.
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La mayoria de la informacion empleada para esta aproximacion histoérica ha sido ex-
traida de un magnifico trabajo: “Breve historia de la experimentacion animal” Lectura
Singular escrita por el miembro de la Academia de Farmacia Excmo. Sr. D. Alberto
Giraldez Davila (ISBN: 978-84-934430-8-5, Madrid, 2008).

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL ESTUDIO DEL DOLOR
EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Si, seglin la definicion de la IASP, el dolor es una sensacion subjetiva, su percepcion
va a depender indefectiblemente de la vivencia personal de cada paciente, de sus
conductas de afrontamiento y de su capacidad de comunicacion con el médico. Y, sin
duda, esta capacidad de comunicacion (en ambas direcciones) va a ser fundamental a
la hora de poder establecer un diagnéstico y un tratamiento acertado.

Cuando se trabaja con animales de laboratorio, no existe comunicacion directa, no se
pueden utilizar sus descripciones, ni, como es obvio, intercambiar impresiones sobre
el tipo de dolor, o la respuesta terapéutica. La unica herramienta de que se dispone es
el estudio del comportamiento del animal y de las modificaciones conductuales que se
producen cuando el animal recibe un estimulo nociceptivo. Por supuesto, ademas, se
cuenta con el apoyo de todas las técnicas de histologia, biologia molecular, bioquimica,
etc, para estudiar las modificaciones organicas que se asocian a un tipo de estimulo no-
ciceptivo, 0 a una situacion de dolor “créonico”. Esta si es una ventaja frente al estudio
del dolor en humanos, donde estas técnicas muchas veces son irrealizables.

En el laboratorio se puede actuar sobre los mismos (o similares) tipos de receptores, se
activan las mismas vias, los mismos sistemas de transduccion y, similares nucleos del
Sistema Nervioso Central, que en el humano. Pero poco podemos suponer (por ahora)
sobre qué como siente un roedor frente a esos estimulos.

En este articulo consideraremos tres grupos de modelos animales para el estudio del
dolor:

» Tests nociceptivos, en los que se estudia la respuesta del animal a estimulos nocivos
agudos aplicados directamente al animal,

* Modelos de dolor crénico, en los que se busca provocar una modificacion del sis-
tema nociceptivo prolongada en el tiempo, y en los que se valora igualmente la
respuesta a estimulos nociceptivos,

* Modelos de dolor cronico en los que lo que se valora es la conducta del animal sin
necesariamente aplicar ningun estimulo nociceptiva al animal.

Esta clasificacion se corresponde con la evolucion histérica que ha sufrido el estudio

del dolor en animales de experimentacion, intentando cada vez mas acercar la investi-
gacion basica con animales a las situaciones de la clinica humana.
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TIPOS DE TESTS NOCICEPTIVOS

os primeros estudios con animales para el estudio del dolor se fijaban fundamen-

talmente en la respuesta a un estimulo nociceptivo. Asi, al aplicar un estimulo en
cualquier zona del cuerpo del animal, este respondia mediante una conducta de evita-
cion. Para poder validar este tipo de tests es muy importante garantizar la especificidad
del test, estar seguro de que la variable a considerar se correlaciona directamente con el
estimulo que se esta aplicando al animal. Asi nacieron una gran cantidad de tests para
valorar la respuesta de los animales de laboratorio que podemos clasificar en funcion
del tipo de estimulo: térmico, mecanico, eléctrico o quimicos.

EstiMuLO DE TIPO TERMICO

Son de los mas empleados. Consiste en la aplicacion de un estimulo térmico directa-
mente sobre la piel del animal. Se pueden utilizar distintos tipos de calor, normalmente
utilizando como fuente o bien una ldmpara que emita radiaciéon luminosa calorifica
(D’Amour y Smith, 1941); o bien mediante agua mantenida a una temperatura deter-
minada (Ben-Bassat y cols., 1959). Asimismo se pueden estimular distintas zonas de la
piel del animal, siendo las mas utilizadas la cola (“tail flick test”) y las patas (“plantar
test”) (Hargreaves y cols., 1988). El estimulo provoca en el animal un movimiento
corto y brusco de retirada (reflejo espinal). El tiempo que tarda en producirse este
movimiento se considera el tiempo de latencia control. EI aumento de este tiempo
de latencia se valorara como antinocicepcion, en tanto que una disminucion indicaria
hiperalgesia. Como en todos los tests para valorar nocicepcion, se establece un tiempo
de corte para preservar la integridad tisular y evitar lesiones y sufrimiento innecesario.

Una variante de los modelos anteriores es el test de la placa caliente (Woolfe y Mac-
Donald, 1944): consiste en una superficie mantenida a una temperatura determinada
sobre la que se coloca al animal y se selecciona como variable a medir uno de los si-
guientes comportamientos: lamido de las patas delanteras, lamido de las patas traseras,
escape y salto. Son conductas que implican un componente de integracion supraespi-
nal, mas alla del simple reflejo que se valora con los test arriba mencionados.

EstiMuLO DE TIPO MECANICO

Es probablemente uno de los tests para el estudio del dolor mas antiguos (Haffner,
1929, citado por Lebars y cols, 2001). Consiste en aplicar (generalmente en la pata)
un estimulo de intensidad creciente, y valorar el reflejo de retirada o la vocalizacion
en respuesta a la presion; pudiéndose asi valorar de forma diferenciada la respuesta
espinal de la supraespinal. Ademas puede emplearse en animales “sanos” o tras infla-
macion provocada de la pata (Randall y Selitto, 1957).
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EsTiMuLO DE TIPO ELECTRICO

Consiste en la colocacion de unos electrodos en la cola de la rata (Carrol y Lim, 1960).
Suelen aplicarse trenes, de intensidad creciente, que provocaran (cronoldgicamente)
un movimiento brusco de retirada (reflejo espinal), una vocalizacién a la vez que el
estimulo (integracion bulbar) y una vocalizacion post descarga (intergracion suprata-
lamica) (Borszcz, 1995).

Otro tipo es la estimulacion de la pulpa dentaria en conejo, dado que se estima que prac-
ticamente la totalidad de las fibras aferentes de la pulpa dentaria son nociceptivas (Carter
y Matthews, 1989). Las respuestas que se valoran mas frecuentemente son lamido, mas-
ticacion, movimientos faciales y movimientos de cabeza. (Steinfels y Cook, 1985).

Una variante consiste en no aplicar directamente el estimulo eléctrico al animal, sino
colocarlo en una habitacion o espacio con el suelo electrificado (Przewtocka y cols,
1990). Este test, que se emplea fundamentalmente en estudios de conducta, forma par-
te de lo que se conoce como conductas operantes y se comentara en el tercer apartado.

EstiMuLos quiMicos

En este tipo de tests, el estimulo nocivo es una sustancia irritante: fenilbenzoquinona
(Siegmund y col., 1957), acido acético (Koster y col., 1959), bradikinina (Collier y col.,
1968) o adrenalina (Emele y Shanaman, 1963) entre otras, que, administradas por via
intraperitoneal, provocan un movimiento caracteristico que consiste en contraccion de
la musculatura abdominal y estiramiento de las patas traseras. No existe unanimidad
sobre si se trata de una conducta refleja o consciente (Hammond, 1989), ni si se trata
de un dolor visceral (Vyklicky, 1979), o simplemente peritoneal (Wiliams y col., 1995).

En todos estos modelos, independientemente del tipo de estimulo que se emplee, nos
encontramos con una exposiciéon aguda a un estimulo nocivo, y la valoracion de una
respuesta muchas veces refleja, de evitacion, como ejemplo de respuesta al dolor.

Si bien este tipo de trabajos son fundamentales para estudiar muchas de las variables
relacionadas con el dolor, y con el estudio de posibles farmacos analgésicos, induda-
blemente es un tipo de dolor que, en la clinica, esta (o al menos deberia estar) satis-
factoriamente resuelto en la mayoria de los casos. Existen distintos tipos de farmacos,
AINE, paracetamol opioides, que son extremadamente eficaces tratando distintos tipos
de dolor en funcion de sus caracteristicas y, realmente, no deberia ser un problema
clinico de importancia.

MODELOS DE DOLOR CRONICO Y VALORACION NOCICEPTIVA

Desde mediados de los afios 80 del siglo XX, aumenta el interés por tipos de dolor
que no se conseguian tratar adecuadamente en la clinica como el dolor neuropa-
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tico (miembro fantasma, neuralgia postherpética, neuropatia diabética,....): un tipo de
dolor mucho menos frecuente, y que no respondia bien a los tratamientos tradicionales.
Estas entidades clinicas no tenian una correlacion adecuada en la investigacion basica.
Salvo algunos experimentos, como la desaferenciacion, no existian demasiados mode-
los de este tipo en el laboratorio. Gracias a muchos grupos (especialmente activo fue
el grupo de Gary Bennet) se hizo un esfuerzo enorme para responder a la preguntas de
los clinicos sobre qué ocurria en estos pacientes y como se podian tratar. ...

Los modelos mas populares son los dirigidos a manipular nervios espinales. Se consigue
asi una neuropatia periférica unilateral, de forma que se puede emplear la pata contrala-
teral como control. El primero fue el modelo de lesion por constriccion cronica (CCI de
sus siglas en inglés) (Bennett y Xie, 1988) que consistia en una ligadura “suave” en torno
al nervio, constrifiéndolo, pero sin oprimirlo. A partir de ahi surgieron muchos mas mo-
delos: el modelo de Seltzer (Seltzer y cols, 1990), mediante una ligadura de una seccion
del tronco del nervio ciatico, o la ligadura de los ramos L5 y L6 del nervio ciatico (SNL,
“sciatic nerve ligation”), del grupo de Chung (Kim y Chung, 1992).

Ademas, se idearon otros sistemas de lesion nerviosa periférica mediante infiltracion
de sustancias irritantes inespecificas como el adyuvante de Freund (Chacur y col.,
2001), o la seccion del tronco nervioso (Garcia Nicas y col., 2001), entre otros.

En todos estos modelos la valoracion del grado de neuropatia se determina por la apli-
cacion de estimulos (nocivos o no) en el territorio inervado por el nervio lesionado.
Para ello se estudia la respuesta a estimulos no nocivos (como la alodinia mecénica,
mediante filamentos de von Frey), y nocivos (por ejemplo la hiperalgesia térmica me-
diante el “plantar test”, ya comentado).

Las criticas surgieron entonces de la poca correlacion, al menos conceptualmente, que
existia entre un modelo en el que se provoca una lesion nerviosa y lo que ocurre en la
clinica. Y, de nuevo, los experimentadores basicos acudieron a mirar a los pacientes. Y
constataron que algunos pacientes oncoldgicos desarrollaban, al ser tratados con far-
macos antitumorales, cuadros de neuropatias periféricas. Y buscaron reproducir esta
situacion clinica en el laboratorio. Y efectivamente, primero con la administracion de
vincristina (Aley y cols., 1996), y posteriormente de cisplatino (Authier y cols., 2000)
y de paclitaxel (Polomano y cols., 2001), se comprob6 que los animales desarrollaban
conductas similares a las producidas por la ligadura nerviosa, con cuadros de alodinia
e hiperalgesia, similares a los producidos por los antitumorales en el hombre; y que la
situacion se prolongaba durante, al menos, varios meses.

De forma similar, se “imitaron” las neuropatias diabéticas, sometiendo a las ratas a tra-
tamientos con estreptozotocina (Malcangio y Tomlinson, 1998), o experimentando con
ratas genéticamente obesas (las llamadas ratas Zucker) (Romanovsky y cols., 2008).

Evidentemente con estos modelos de dolor, que en algunos casos, pueden durar toda la
vida del animal, se ha reducido sensiblemente ¢l espacio entre experimentacion animal
y realidad clinica. Se trata de situaciones que imitan lo que ocurre en la clinica huma-
na, y que, al menos desde un punto de vista conceptual, deberian aportar informacion
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mas precisa y mas extrapolable a los pacientes, tanto en la fisiopatologia como en los
tratamientos farmacologicos. Sin embargo, de nuevo, para poder poner en evidencia
la existencia de estas modificaciones, es necesario provocar primero un estimulo noci-
ceptivo. Estimulos que generan algunas de las respuestas mas caracteristicas del dolor
neuropatico en humanos (hiperalgesia, alodinia).

Pero la queja (de los clinicos mas reticentes, es verdad) volvia a ser similar: la evidencia
de que existe dolor neuropatico en estos animales proviene de la provocacion misma de
dolor en el animal, mediante la aplicacion de estimulos, mientras que en los pacientes
no es necesario la existencia de un estimulo externo para que estos sientan el dolor.
Entonces, jen los animales no existe el dolor espontaneo? En realidad, no sabemos si
existe o no, lo que no sabemos, o no sabiamos hasta hace poco, es cdmo estudiarlo.

MODELOS DE DOLOR CRONICO Y “CALIDAD DE VIDA”

Por todo ello, desde principios de este siglo, pero en sobre todo en los ultimos 10
afos, los experimentadores basicos han buscado como estudiar el dolor esponta-
neo en estos modelos animales. Como saber si una ligadura de un nervio espinal, la
administracion de un antitumoral, una dieta de “cafeteria” (ricas en grasas e hidratos
de carbono), o la administraciéon de monoiodoacetato (un modelo de artrosis en rata)
puede provocar dolor “per se” en un roedor y, sobre todo, como hacer para valorarlo.

Algunos intentaron responder a la pregunta fijandose en aquellos que, como los anima-
les de laboratorio, no pueden comunicar: los nifios. Si se han desarrollado escalas de
reconocimiento facial del dolor en nifios (McGrath y cols., 1996) y en neonatos (Holsti
y Grunau, 2007) ;Se podria conseguir algo similar en los animales de laboratorio? El
primero en intentar responder a esta pregunta fue Jeffrey Mogil que decidi6é mirar a los
ratones a la cara, grabarlos en video y tratar de establecer unos patrones de respuesta al
dolor (“Mouse Grimace Scale”, MGS) fijandose en los ojos, las orejas o el hocico tras
administracion de acido acético intraperitoneal o de formalina subcutanea (Langford
y cols, 2010). Este grupo postula que su escala MGS permite valorar el nivel afectivo
del dolor; de hecho, la lesion de la insula (fuertemente implicada en el componente
emocional del dolor en humanos) bloquea estos cambios faciales pero mantiene intacta
la respuesta en el test de las contorsiones. Posteriormente una escala similar se ha pro-
puesto para ratas (Sotocinal y cols., 2011) y para conejos (Keating y cols, 2012). Aun-
que ya se ha editado incluso un manual para poder catalogar las caras de los animales
y se ha reproducido dicha escala en dolor postoperatorio (ovariectomia, vasectomia)
(Matsumiya y cols., 2012; Leach y cols, 2012), atn faltan mas trabajos que refuercen
la validez de estas escalas.

Otra propuesta para valorar dolor espontaneo es fijarse en la deambulacion del animal.
De nuevo, no se busca provocar una respuesta nociceptiva, simplemente se valora la
conducta del animal al apoyar su propio peso en las patas. En este grupo de experimen-
tos hay varios ejemplos. Uno se basa en colocar al animal en una superficie inclinada
y valorar la presion que ejerce cada pata sobre dicha superficie; el animal aumentara el
peso sobre la pata no lesionada, midiéndose asi el nivel de “malestar” del animal, en
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ausencia de estimulo nociceptivo (Vaysse y cols, 2011). El otro es un analisis informa-
tico de la deambulacion propiamente dicha, el denominado “CatWalk test” (Vrinten y
Hamers, 2003): el animal camina por una superficie estable plana y el software deter-
mina, mediante un analisis de la pisada, la intensidad de la huella. Evidentemente en la
valoracion de la respuesta pueden influir otras variables, como la coordinacion motora
o cierto grado de debilidad muscular, pero también existen en el laboratorio sistemas
para valorarlas independientemente.

Por otro lado, algunos investigadores se volvieron a mirar a los etdlogos: cientificos
que se preocupan fundamentalmente en estudiar la conducta de los animales, tanto en
situaciones “basales” como en respuesta a los cambios farmacoldgicos o a lesiones pro-
vocadas en el Sistema Nervioso Central. Estos experimentadores estudian conductas
operantes como el test de preferencia de plaza, el escape/evitacion o la autoadminis-
tracion de farmacos. Y la propuesta actual es que estos mismos tests pueden ser utiles
para el estudio de los aspectos afectivos del dolor.

Por ejemplo, uno de los ultimamente mas empleados es el denominado modelo de prefe-
rencia de plaza: se trata de tres habitaculos de caracteristicas muy diferentes; uno neutro
y otros dos que pueden ser facilmente identificados por el animal (paredes de colores
distintos, suelo liso frente a rugoso, olores diferentes, etc). Asi, el animal puede asociar
facilmente la administracion de una sustancia con el habitaculo en que se produce (se
emplea generalmente para estudiar el caracter reforzador de una sustancia adictogena).
Pues bien, recientemente, el grupo de Frank Porreca, en Arizona (King y cols., 2009),
utiliz6 este paradigma como indice de dolor espontaneo. Su postulado fue: en una rata
con dolor neuropatico, un firmaco que revertiera la alodinia tactil haria que el animal
permaneciera mas tiempo en la habitacion donde recibe este farmaco, puesto que su
grado de confort es mayor. Y efectivamente, se demostrd que los animales preferian
permanecer en el lugar donde recibian el farmaco antineuropatico. Resultados similares
se han obtenido con otros tipos de dolor experimental como la artrosis (Liu y cols, 2011).

Otro modelo que se ha empleado recientemente es la rueda de actividad (la misma que
se ponen en las jaulas de los hamsteres caseros para que el animal “juegue’) (Cobos
y cols, 2012). El uso de esta rueda se considera un indice de “normalidad”, y estos
autores han demostrado que, en un animal sometido a un modelo de dolor crénico,
inflamatorio en este caso, existe una menor actividad en la rueda, lo que se interpreta
como un aumento de dolor global, es decir, no solo de la incapacidad fisiologica para
hacer correr la rueda, por la inflamacién, sino una disminucion del “estado animico”
del raton. De hecho, el uso de agentes antiinflamatorios mejora la actividad en la rueda
a dosis mas bajas de las necesarias para disminuir las respuestas ante los estimulos
nociceptivos externos. A medida que el animal recupera “las ganas” de correr en la
rueda, los autores postulan que su estado emocional ha mejorado.

Igualmente se han buscado nuevos modelo para estudiar nuevas enfermedades, como
la fibromialgia: si en muchas de estas pacientes existen alteraciones en los niveles de
serotonina, se puede “depletar” a los animales de sus reservas de serotonina, mediante
la utilizacion de reserpina, por ejemplo (Nagakura y cols., 2012). Y, no muy sorpren-
dentemente, se ha comprobado que farmacos que son eficaces en algunas fibromial-
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gicas, como pregabalina, duloxetina, o pramipexol, son igualmente eficaces en estos
animales reserpinizados, mientras que los firmacos analgésicos convencionales no
funcionan (Nagakura y cols., 2009).

Incluso se estan buscando evidencias para el uso de otras terapias, como la fisioterapia,
mediante modelos animales de movilizacion neural, que imitan los procedimientos
llevados a cabo en humanos, y demuestran que estas terapias modifican los niveles de
determinados marcadores biologicos (interleucinas, activacion glial), de forma similar
a lo que consiguen algunos farmacos, demostrando asi su validez (Santos y cols., 2012).
Lo mismo se busca empleando el TENS (Somers y Clemente, 2009) o la acupuntura
(Fang y cols., 2013) en modelos animales de dolor.

Pese a lo mucho que se ha avanzado desde Alcmedn de Crotona, sin duda quedan atin
grandes desafios, como es el caso del dolor irruptivo, asociado, o no, al dolor oncold-
gico. Se han desarrollado nuevos modelos de dolor oncologico, por administracion de
células antitumorales en los huesos de los roedores (Jiménez-Andrade y cols, 2010), y
se ha valorado la respuesta al dolor en estos modelos, asi como la eficacia de distintos
farmacos (Gonzalez-Rodriguez y cols, 2012) pero, a dia de hoy, atin no sabemos “ver”
el dolor irruptivo en ninguno de estos modelos.

Por tanto, a la pregunta “;Se puede estudiar el dolor clinico en el laboratorio?”, la
respuesta es que el componente fisiopatologico, si, sin ninguna duda, y gracias a estos
estudios se estan ya probando algunas terapias, como el uso de bloqueantes de la p38
map-kinasa, que derivan directamente de las conclusiones obtenidas de los modelos
animales. Y al resto de preguntas, sobre el componente afectivo, el dolor espontaneo, el
dolor irruptivo, etc, sin duda, llegaremos a contestar en los proximos afios. Como decia
Claude Bernard “La medicina no termina en el hospital, como se cree cominmente; al
contrario, ahi no hace sino comenzar”, claro que esa era la opinioén de un “basico”....
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LUMBALGIAS. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
BASICO. ASPECTOS GENERALES

C. Burgnera Baldovi, A.Guerri cebollada, |. Carrera Hueso
Serv. Anestesiologia y Reanimacion, Unidad de Dolor Crinico.
Hosp. Francesc de Borja. Gandia.

INTRODUCCION

Entre el 70% y el 80% de la Poblacion adulta sufre dolor de espalda alguna vez en
su vida. La prevalencia anual oscila entre el 15 y el 45%!" y es mayor en mujeres
de mas de 60 afios.

La lumbalgia se define como dolor en la region vertebral o paravertebral lumbar y que
se acompaila, frecuentemente, de dolor irradiado o referido.

* No es un diagnostico ni una enfermedad
* Es un sintoma que puede ser debido a muchas patologias de diferente tipo y gravedad

Mas del 80% de la poblacion lo padecera (hasta el 98% segtn series).
*90% son LUMBALGIAS MECANICAS. La mayoria de las veces de causa des-
conocida, INESPECIFICAS y en la mayoria de los casos benignas aunque con
tendencia a la cronificacion en el 10% de casos

*10% de casos debidos a patologia INFLAMATORIA o patologia NO VERTE-
BRAL. En estos casos puede ser sintoma de una enfermedad grave

OBJETIVOS

1 principal objetivo es lograr diferenciar clinicamente la gran mayoria de las lum-
balgias mecanicas de aquellas pocas no mecanicas y potencialmente mas graves.

El objetivo no es abordar el tratamiento del dolor lumbar, que no se diferencia mucho
de otros tipos de dolor.
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Lumbalgias. Diagndstico diferencial bdsico. Aspectos generales

El objetivo es “conocer el dolor lumbar™ y servir de guia para enfrentarnos al paciente
con dolor lumbar. Para ello son imprescindibles nociones de: Anatomia lumbar y Cla-
sificacion del dolor lumbar.

ORIENTACION DIAGNOSTICA

Debe hacerse inicialmente por la clinica, y de ahi, elegir las pruebas complementa-
rias a elegir, si proceden. Debe existir una concordancia entre la clinica, explora-
cion e imagenes para llegar a un diagndstico etiologico. Des de el conocimiento de la
inervacion de las estructuras que componen la columna vertebral podemos hacer una
interpretacion del origen de dicho dolor. Para ello, haremos un recuerdo anatéomico de
la inervacion de la columna vertebral4.

RECUERDO ANATOMICO

El raquis tiene una inervacion metamérica y cada segmento vertebral aporta una par de
nervios raquideos, que son nervios mixtos, que se forman a partir de una raiz posterior
sensitiva y una raiz anterior de predominio motor.

El nervio espinal, mixto, a su salida por el agujero de conjuncion se divide en tres ramos:

* Ramo anterior del nervio raquideo.
* Ramo posterior del nervio raquideo.
* Nervio sinuvertebral de Luschka.

INERVACION DE LA COLUMNNA
* RAMO ANTERIOR: Sensitivo y motor. No da inervacion para el raquis.
* RAMO POSTERIOR:
* Rama medial: inerva articulaciones interapofisarias y arco posterior (sensitiva).
Cada ramo medial inerva 2 articulaciones, la del mismo nivel y la inferior.
* Rama central o media: inerva musculos y aponeurosis (motora)
» Rama lateral sensitiva cutanea
* NERVIO SINUVERTEBRAL DE LUSCHKA que inerva el disco, en su porcion
mas externa del anillo, duramadre anterior, vasos epidurales y ligamento vertebral
comun posterior.

ORIENTACION DIAGNOSTICA SEGUN LA TOPOGRAFIiA DE LA LESION

La clinica del N. Sinuvertebral se manifiesta por un dolor profundo, medioasociado
a pequefios movimientos del raquis. No irradia y no existe alteracion neurologica. Es
infrecuente tipificarlo de forma aislada. Seria el dolor de origen discal en una primera
fase de protusion y antes que la hernia irrite la raiz.

La clinica de Ramo Posterior del nervio raquideos se caracteriza por un dolor medio o
lateral en el raquis, que aumenta con los movimientos de mayor amplitud, aparece sobre-
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todo a 2-3 cm de la linea media en la hiperextension (signo del arco positivo), tolerando
bien la flexion. Predomina la clinica sensitiva, aunque también sus ramos motores son los
responsables de la contractura muscular de defensa. Puede irradiar por su zona metamé-
rica pero solo de forma proximal, no llegando a zonas metaméricas distales.

En ningln caso existe clinica neurologica. Puede aparecer un falso laségue a mas de
50° por defensa muscular.

La clinica de Ramo Anterior es frecuente entre los 25 y 50 afnos. Se manifiesta por dolor
difuso lumbar que irradia por la extremidad, suigiendo un patron metamérico (dermoto-
mo), llegando hasta zonas distales del mismo. Suele empeorara con la flexion o flexion-
rotacion. Acostumbra a existir el signo de atrapamiento radicular (Laségue,Bragard).

La afectacion sensitiva o motora seguird un patron metamérico, pudiendo ser de tipo
irritativo (hiperestesia), o deficitario (hipoestesia o anestesia, y debilidad muscular).

Podemos encontrarnos una clinica mixta de afectacion simultanea de Ramo Anterior y
Posterior. Se trata del cuadro de estenosos de canal lumbar. Se trata de un estrechamiento
n el canal lumbar en la zona baja, por donde pasan los nervios raquideos, acompafiados
de vasos sanguineos. La artrosis a nivel de la columna vertebral puede hacer que el canal
sea cada vez mas estrecho. Se trata de pacientes con una larga historia de clinica de ramo
posterior que ha ido empeorando progresivamente hasta que existe afectacion neuro-
logica (Ramo anterior) por compromiso de espacio. Se caracteriza por la claudicacion
neurogena, caracterizada por perimetros de la marcha cada vez mas cortos porque se le
duelen las piernas o se tiene un dolor a modo de calambres que obligan a sentarse hasta
que desaparezca el dolor. Al sentarse, se abre la columna por detras y la sangre circula
mejor, evitando el éstasis a nivel epidural. Es muy infrecuente por debajo de los 55 afios.

Cabe resefar dentro del apartado de lumbalgias mecanicas, dos entidades que pueden con-
fundirnos en el diagnostico, que son el dolor de origen sacroiliaco y el sindrome miofascial
de la cintura pélvicaPl. El resto de patologias quedarian englobadas dentro de las lumbal-
gias no mecénicas, como veremos mas adelante en la clasificacion basada en la clinica.

DoLOR DE ORIGEN SACROILIACO

En el dolor sacroiliaco es producido por la artrosis de estas articulaciones sinoviales.
Es la causa del dolor desde un 2 a un 30% de los casos.

* Dolor en la espalda baja de leve a severo

* Dolor en los gltiteos

* Dolor que parece profundizarse en la pelvis

* Dolor en la cadera o ingle o en la parte trasera del muslo

* Dolor que emana hacia abajo de la pierna en el area afectada
* Rigidez en la espina dorsal baja
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EXPLORACION

Maniobra de Fabere: una maniobra para explorar las articulaciones sacroiliacas. Con
la rodilla del lado enfermo en flexion, el maléolo externo es colocado sobre la rodilla
del lado sano, formando un cuatro. Con una mano se fija la cresta iliaca y con la otra se
presiona sobre la rodilla flexionada, llevandola contra el plano de mesa. Se traccionan
los ligamentos anteriores de la articulacion sacroiliaca.

SiNDROME MIOFASCIAL DE LA CINTURA PELVICA
Iliopsoas

* Dolor lumbar de predominio vertical afectando a la parte anterior del muslo.

* Dificultad para levantarse de la silla y del decubito supino.

» Caminan bien a gatas.

* La postura fetal es muy comoda.

* No hay dolor con la tos o con la espiracion forzada.

* Puede dar clinica de compresion de los nervios femoral, femorocutdneo, femoro-
genital e ilioin-guinal.

* Para lograr una deambulacion sin dolor el paciente hiperextiende la columna lum-
bar presionando hacia abajo el trocanter mayor del lado afecto.

A la exploracion destaca una posicion antidlgica con minima flexion de rodilla y pié en
rotacion externa para disminuir la tension del misculo.

Se deben buscar los PG en tres localizaciones:

1. Presionando sobre la insercion distal del musculo en el trocanter menor. Su pal-
pacion producira dolor lumbar irradiado a cara anteromedial de muslo e ingle.

2. Palpacion de los PG del iliaco por dentro de la cresta iliaca. El paciente debe re-
lajar los musculos abdominales. Debemos deslizarnos adelante y atras en paralelo
a la cresta iliaca y palpando en perpendicular a las fibras del iliaco. Su palpacion
producira dolor lumbar y region sacroiliaca.

3. Palpacion indirecta del psoas a través de la pared abdominal. El paciente debe
estar comodo y con la pared abdominal relajada, palpandose el psoas mayor con
una presion suave, lenta y gradual, por debajo del recto anterior contra la columna
lumbar. Si la presion se ejerce hacia abajo se evocara dolor de otros contenidos
abdominales. El dolor suele despertarse al nivel del ombligo o por debajo en la co-
lumna lumbear, resultando asombroso el dolor provocado por una pequeiia presion.
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Cuadrado Lumbar
Entre sus sintomas destaca:

* Dolor Ilumbar de predominio horizontal irradiado hacia articulacion sacroiliaca.
Gran hipersen-sibilidad en trocanter mayor.

* Dificultad para levantarse de la silla y del decubito supino.

» Caminan bien a gatas.

* Gran dificultad para girarse en la cama.

* Gran dificultad para la bipedestacion sin apoyo.

* Aparece dolor con tos, estornudos o espiracion forzada.

* Parestesias en pantorrillas y sensacion de quemazon en piernas y pies

* Clinica compatible con SPCFE.

Piramidal
Su sintomatologia principal es:

* Dolor lumbar y parte posterior muslo.

* El paciente sedente se retuerce y cambia de posicion. (Enfermedad del camionero).
* Dificultad de entrecruzar los muslos estando sentado.

* Dolor a la rotacion interna y aduccion forzada.

* Dolor a la abduccion contra resistencia estando sentado.

* Puede comprimir estructuras vasculonerviosas produciendo un cuadro de ciatalgia.

CLASIFICACION DE LAS LUMBALGIAS

Dos formas principales de clasificacion:

* Por la clinica
* Lumbalgias mecanicas 90%
» Lumbalgias no mecanicas 10%

* Por el tiempo de evolucion
» Agudas: hasta 6 semanas
 Subagudas: de 6 semanas a 3 meses
* Cronicas: mas de 3 meses

A. LuMBALGIA MECANICA

* ORIGEN: DISCAL, SDME FACETARIO, ESPONDILOLISIS-LISTESIS, SDME
MIOFASCIAL, PSICOSOMATICA, DOLOR SACROILIACO, COXALGIA.

* Dolor vertebral o paravertebral lumbar, con irradiacion que puede ser inespecifica
(zona glutea, cara exterior muslos hasta rodilla sin sobrepasarla) o radicular (en
dermatomo, asociado 0 no a parestesias o paresia).

* Se relaciona con la movilizacion.
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* Mejora con el reposo.

* No hay dolor nocturno espontaneo

* Suele existir antecedentes de dolor similar previo

* Suele identificarse un desencadenante del dolor

» Lumbalgia mecanica inespecifica, de origen psicosomatico (stress, factores sociales,...)

B. LUMBALGIA NO MECANICA

« TIPOS: INFLAMATORIO INFECCIOSO TUMORAL / NEOPLASICO VISCE-
RAL MISCELANEA

* Menos frecuente pero mas compleja (gravedad)

* Hay que identificarla pues tiene connotaciones en cuanto a su etiologia, gravedad
y prondstico.

* Es tanto diurno como nocturno

* Puede alterar el suefio

* No suele tener relacion con el movimiento, ni mejora con el reposo.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

« ANALITICA: En dolor no mecanico

— Lumbealgia inflamatoria: HLA B27, PCR y VSG — Lumbalgia infecciosa: PCR +
VSG, hemocultivos, cultivo de foco, Mantoux, serologia Brucella... — Lumbalgia vis-
ceral: Hemograma, BQ sangre/orina — Lumbalgia tumoral: Hemograma, BQ sangre/
orina, PCR+VSQG, proteinograma sangre/orina, PSA y marcadores tumorales.

* EXPLORACIONES DE Imagen

— La exploracion radiografica basica con proyecciones AP + L + Oblicuas en carga de
forma sistematica es esencial. — En la gran mayoria de lumbalgias mecanicas es sufi-
ciente. — TAC de utilidad en patologia degenerativa y estenosis de canal. - RM indica-
da en pacientes con radiculopatia clara, sobre todo si hay lesion neurologica sensitiva
o motora. También indicada en lumbalgias no mecanicas

* OTRAS EXPLORACIONES
« NEUROFISIOLOGIA: Solo si hay radiculopatia.
« DENSITOMETRIA: Util si la sospecha es una osteoporosis vertebral.
« ESTUDIOS DE PERFIL PSICOLOGICO. Muy utiles en paciente con lumbal-
gia mecanica inespecifica asociada a incapacidad y que no mejoran con el tra-
tamiento convencional.
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CONCLUSIONES

1 dolor lumbar no es una enfermedad, sino un sintoma. Su origen a veces es incierto

y dificil de esclarecer ¥!. Pueden coexistir varios factores que lo reproduzcan. Lo
importante es saber diferenciar las lumbalgias mecanicas (90%) de aquellas que no lo
son (10%), dada la gravedad que puede subyacer detras de estas ultimas. Las pruebas
de laboratorio deben ir en concordancia con la clinica y no basarnos exclusivamente en
un diagnostico radioldgico. Una vez esclarecido el origen del dolor lumbar se aplicara
el tratamiento o la técnica oportuna para dicha patologia.

vk
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PAPEL DEL FARMACEUTICO EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR

Javier Gareia 1 eiga,
Licenciado en Farmacia, Vicepresidente del COFIB y vocal por Menorca

1 farmacéutico es un profesional de la salud experto en farmacos que puede des-

empefiar diversas funciones relacionadas con el medicamento. Como dispensador
o consejero del medicamento, puede hacerlo desde una oficina de farmacia (farmacéu-
tico comunitario) o desde un centro de salud (farmacéutico hospitalario o de atencion
primaria). Y es un eslabon necesario e imprescindible de la cadena sanitaria, en la que
los distintos profesionales tienen como principal objetivo la salud del paciente.

El dolor es, segiin la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, “una expe-
riencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion tisular real o poten-
cial, o descrita en términos de dicho dario”

Se estima que mas del 20% de las consultas realizadas en una farmacia estan relacio-
nadas con algun tipo de dolor. Agudo o crénico, leve, moderado o severo, delimitado
0 impreciso, nociceptivo o neuropatico, iatrogénico, afectivo, de cabeza, de garganta,
osteoarticular, de oidos, muscular, de muelas,...etc. Los farmacéuticos deben tener un
papel relevante, activo y responsable en este campo, no solo en el control de la dis-
pensacion de analgésicos y en el mantenimiento de una estrecha cooperacion con los
médicos, enfermeros/as, y otros profesionales sanitarios, sino también en el contacto e
informacion al paciente, en el seguimiento del tratamiento, y en la evaluacion del dolor
en cada paciente que lo sufte.

La Atenciéon Farmacéutica, cada dia més protocolizada e impulsada por nuestro co-
lectivo profesional, es una herramienta eficaz para conseguir mejorar el resultado de
los tratamientos y la asistencia sanitaria. Los Problemas Relacionados con los Me-
dicamentos (PRM) pueden hacer fracasar tratamientos adecuados y son una impor-
tante causa de urgencias hospitalarias. El farmacéutico puede detectar o intuir PRM
como efectos adversos negativos, interacciones farmacoldgicas, posologia insuficiente
o elevada, falta de adherencia terapéutica, duracion inadecuada del tratamiento o uso
incorrecto de la forma farmacéutica (parches, inhaladores, etc.). Muchos de los pa-
cientes que sufren dolor, especialmente crénico, estan polimedicados, con lo que los
PRM se pueden multiplicar. También pueden existir otros problemas relacionados con
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las medicinas: confundir unas con otras, para qué sirven, cuando se han de tomar o
considerarlas innecesarias porque se encuentran mejor. La fluida informaciéon y co-
municacion del farmacéutico con el paciente, sus familiares o cuidadores, disminuye
estos, no infrecuentes, errores; que no solo tienen un efecto negativo sobre la salud del
paciente, si no que conllevan un gasto econéomico considerable en recursos humanos,
tecnologicos y medicamentosos Ademas, una intervencion farmacéutica basada en una
buena informacion, verbal o escrita, sobre la patologia y los medicamentos, implica
mas al paciente en su tratamiento y le ayuda a aliviar mas el dolor, sintiéndose mas
motivado y seguro; y viendo el medicamento como un bien sanitario y no como un
simple objeto de consumo.

Conjuntamente el farmacéutico esta capacitado para recomendar medidas higiénico
dietéticas, promover estilos de vida saludables, y otras opciones complementarias
como fitoterapia, homeopatia, ortopedia,...etc. En el dolor leve puede aconsejar medi-
camentos de venta sin receta, de los que informara e instruira sobre su correcta utiliza-
cion. Ademas de derivar al médico si lo considera necesario. No olvidemos que el 98%
de la poblacion espafiola tiene una farmacia cerca de su casa a la que puede ir andando
y que en ella encontrara a un profesional de la salud y a un experto en el medicamento.
También participamos en campafias de promocion de la salud y prevencion de la enfer-
medad, en estudios epidemiologicos, y tenemos, al igual que los demas profesionales
sanitarios, una necesaria formacion inicial y continuada.

Igualmente el farmacéutico debe jugar un importante papel en el control de la autome-
dicacion y el, a veces, abuso analgésico. No olvidemos que los medicamentos tienen
efectos secundarios y los analgésicos no son una excepcion. Problemas hepaticos re-
lacionados con el excesivo consumo de paracetamol o digestivos relacionados con los
AINES, estan suficientemente estudiados. Este hecho tiene aun mas importancia te-
niendo en cuenta que el paracetamol y el ibuprofeno son, respectivamente, el segundo
y el cuarto de los principios activos, en envases de venta, en Espafia. Y el primero, el
omeprazol, cuya prescripcion suele ser preventiva de problemas gastricos precisamen-
te por el uso de AINES.

En resumen, el farmacéutico esta en una posicion privilegiada para ayudar a controlar
el dolor, mediante un trato directo y personal con el paciente y con sus familiares. Pero
no tan solo en sus actuaciones como consejero en el tratamiento de dolores ocasionales,
si no, y lo que es mas importante, colaborando activamente con el equipo asistencial
encargado del dolor. El dolor debe ser considerado como una prioridad asistencial y su
alivio un criterio de calidad.
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Purpose: The main target of the present study was to describe the hemodynamic chan-
ges on patients who underwent intravenous moderate conscious sedation (IVMCS) and
local anaesthesia to place dental implants.

Material and methods: Twenty-cight consecutive patients (18 male and 10 female),
between January and June of 2008, with a health status ASA < 3 were included in a
prospective observational study. The surgical procedure included: IVMCS with mida-
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zolam and propofol, articaine 4% with epinephrine 1:200,000 as local anaesthesic and
2 to 4 dental implants. Systolic and Diastolic Blood Pressure (SBP, DBP), Heart Rate
(HR) and Oxygen Saturation (SaO,) were registered at 8 critical steps of the surgical
procedure. Complications and incidences were also registered and analysed during the
surgical procedure and the immediate postoperative period.

Results: Preoperative SBP (135.1 + 20,1 mmHg), DBP (82.1 + 12.2 mmHg) and HR
(78.4 + 14.8 ppm) were significantly reduced after IVMCS (mean intraoperative values
125.0 £ 17.2 mmHg, 73.6 £ 9.1 mmHg and 73.9 £ 11.1 ppm, respectively) (p < 0.05).
Contrary, there were no differences between preoperative and mean intraoperative
Sa0, (96.1 &+ 1.3 % vs 96.0 + 1.2 %, respectively). SBP and DBP values for women
were 14.553 mmHg and 8.526 mmHg lower than men (p < 0.05). There were no com-
plications related with sedation.

Conclusions: Within the limitations of an observational study, our results support in-
travenous conscious sedation with midazolam and propofol as a safe and reliable pro-
cedure to avoid alteration of patient hemodynamics to place dental implants.

INTRODUCTION

ince Horace Wells first used nitrous oxide to perform a dental extraction in 1844,

many pharmacologic strategies have been developed in order to achieve a successful
anaesthesia and sedation. Due to the limitations of nitrous oxide and morbidity and
mortality related to general anaesthesia', other drugs have been tested to control and
reduce pain and anxiety’. Nowadays, a great number of bucofacial surgical procedures
are performed under intravenous (IV) sedation and surgical placement of dental im-
plants is among them. However, the term sedation gathers quite different techniques.
According to de American Dental Association® we can differentiate between minimal,
moderate and deep sedation. Minimal sedation is performed by the administration
of enteral drugs and there is a minimally depressed level of consciousness. On the
other hand, moderate and deep sedation normally use the I'V route of administration.
Moderate sedation is a drug-induced depression of consciousness during which pa-
tients respond purposefully to verbal commands, either alone or accompanied by light
tactile stimulation. No interventions are required to maintain a patient airway, and
spontaneous ventilation is adequate. Cardiovascular function is usually maintained.
Deep sedation, by contrast, may require assistance in maintaining a patent airway, and
spontaneous ventilation may be inadequate.

Intravenous moderate conscious sedation (IVMCS) in combination with hemodyna-
mic monitoring gives to the oral surgeon better control of patient’s health status and
improves patient’s experience of the surgical procedure, including an effective anxio-
lysis. The advantages of this technique include immediate drug effect, titration, or
simultaneous I'V administration of drugs (antibiotics and analgesics, among others).
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Midazolam (benzodiaciapine with fast effect and short half-life), propofol (hypnotic
inducer) and fentanyl or remiphentanyl (opiate agonist) are the three most common
used drugs for IV sedation *. Although, other drugs as metohexitone have also been
used for the same purpose *°. Either way, patient’s health status, complexity and dura-
tion of surgical procedure or anaesthesiologist experience will determine the pharma-
cological protocol.

The main objective of the present study was to describe the hemodynamic and oxygen
saturation changes on patients who underwent intravenous moderate conscious seda-
tion to place dental implants. Secondary, we also intended to analyse the complications
rate within the procedure.

MATERIAL AND METHODS

prospective observational study was designed to describe the hemodynamic and

oxygen saturation (SaO,) changes on patients who underwent IVMCS to place
dental implants. The hemodynamic variables included: Systolic Blood Pressure (SBP),
Diastolic Blood Pressure (DBP) and Heart Rate (HR). A total of 28 consecutive pa-
tients (18 male and 10 female) who received 2 to 4 dental implants, operated between
January and June of 2008 in a private clinic in Menorca (Spain), with a health sta-
tus ASA < 3 were included in the study. The surgical procedure was performed as
follows. Anaesthesiologist performed IVMCS with midazolam 1.5-3mg (Dormicum;
Roche; Spain) and propofol 1% (Propofol-Lipuro; Braun; Spain) with bolus. No opia-
te agonists were used for the sedation. Furthermore, amoxicillin/clavulanate potas-
sium 1g/62.5mg (Augmentine; GlaxoSmithKline; Spain), methylprednisolone 125mg
(Solu-moderin;Pfizer; Spain), ranitidine S0mg (Zantac; GlaxoSmithKline; Spain) and
dexketoprofen 25mg (Enantyum; Menarini; Spain) were administrated as coadjuvant
drugs. One and a half carpule (2.7 ml) of articaine 4% with epinephrine 1:200,000
(Inibsa; Spain) was used per patient. No patient required being reanaesthesiated.

Sample describing variables included gender, age, level of studies, occupation,
health history and toxic habits. Corah’s modified dental anxiety scale (MDAS)®7 and
Kleinknecht’s dental fear survey (DFS)® were used to assess patient’s preoperative
anxiety and stress. The anaesthesiologist registered SBP, DBP, HR and SaO, changes
at 8 critical steps of the surgical procedure: (1) just before the beginning of IVMCS or
basal value, (2) one minute after the administration of midazolam, (3) one minute after
the injection of local anaesthesia, (4) four minutes after the injection of local anaesthe-
sia coinciding with incision, (5) when drilling for the first implant, (6) when placing
the first implant, (7) when suturing, (8) once all surgical procedure was finished. These
moments of register are a modification of those previously described by Alemany-
Martinez et al.’. Besides, surgical procedure duration and incidence or complications
(heart rhythm alterations, breathing depression, allergic reactions, syncope, nausea
and vomit or lack of collaboration) were also registered. Patients stayed in the clinic
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for one hour after the operation until a complete regain of consciousness was achieved.
All patients were contacted by phone at 24 hours and check-up visits were scheduled
at 48 hours and at 7 days.

The statistic analysis was performed with the statistical package SPSS 16.0 for Mac
(SPSS Inc; Chicago, IL, USA). Results were expressed as mean + standard deviation.
Repeated measures ANOVA-test was carried out. Intra-subject and inter-subject va-
riables were time and gender respectively. When Mauchly’s test ruled out sferity, the
Greenhouse-Geisser’s correction for the degrees of freedom was used. Level of signi-
ficance was established at p < 0.05.

RESULTS

inal sample was composed by 28 patients, 18 male and 10 female. Seven (25%) were

ASA T and 21 (75%) were ASA I1. Mean age was 54.8 + 12.2 years old. Descripti-
ve results are presented in Table 1. No differences were detected in MDAS and DFS
between men and women (p > 0.05). SBP, DBP, HR and SaO, values for every register
moment and split by gender are presented in Table 2. The preoperative register was the
highest for SBP (135.1 + 20.1 mmHg), DBP (82.1 + 12.2 mmHg) and HR (78.4 + 14.8
ppm) and then it significantly decreased (mean intraoperative SBP, 125.0 + 17.2 mmHg;
mean intraoperative DBP, 73.6 + 9.1 mmHg; and mean intraoperative HR, 73.9 = 11.1
ppm) (p < 0.05). Contrary, there were no differences between preoperative and mean
intraoperative Sa0, (96.1 = 1.3 % vs 96.0 + 1.2 %, respectively) (p > 005) (Table 3).
Hemodynamic changes, split by gender, during the surgical procedure are presented
in figures 1 and 2.

SBP significantly changed with time (F = 13.250; fd = 3.727; p < 0.001). The only
relevant change was a marked decrease of SBP after the beginning of IVMCS (SBP
after midazolam injection — SBP at the end of surgery). Women had a SBP value 14.553
mmHg (CI of 95% for the difference: between 1.6 and 27.5 mmHg) lower than men (F
=5.315; fd = 1; p = 0.029). Men and women SBP values were similarly influenced by
different critical steps of the surgical procedure (F = 1.560; fd = 3.727; p = 1.560).

DBP significantly changed with time (F = 11.970; fd = 3.115; p < 0.001). The only
relevant change was a marked decrease of DBP after the beginning of IVMCS (DBP
after midazolam injection — DBP at the end of surgery). Women had a DBP value
8.526 mmHg (CI of 95% for the difference: between 1.778 and 15.275 mmHg) lower
than men (F = 6.745; fd = 1; p = 0.015). Men and women DBP values were similarly
influenced by critical steps of the surgical procedure (F = 0.968; fd = 3.115; p = 0.414).

HR significantly changed with time (F = 5.494; fd = 2.269; p = 0.005). Preoperati-
ve HR was significantly higher than HR after midazolam injection, one minute af-
ter anaesthesia, four minutes after anaesthesia, when suturing and HR at the end of
surgery (p < 0.05), but not than HR either during drilling or at implant placement.
HR during suturing and at the end of surgery were significantly lower than other HR
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values, except between them and between HR when suturing and after the midazolam
injection. Men and women HR values were similar during all the procedure (F = 0.237;
fd = 1; p = 0.630). Men and women HR values were similarly influenced by different
critical steps of the surgical procedure (F = 0.227; fd = 2.269; p = 0.824).

Sa0, did not changed with time (F = 1.397; fd = 3.646; p = 0.244). Women had a Sa0O,
value 0.969% (CI of 95% for the difference: between 0.020 and 1.919 %) higher than
men (F = 4.407; gl = 1; p = 0.046). Men and women SaO, were similarly influenced
by different critical steps of the surgical procedure (F = 1.301; gl = 3.646; p = 0.277).

There were no complications or incidences related with IVMCS.

DISCUSSION

General population usually tend to relate dental treatment with pain, stress and
anxiety. Local anaesthesia injection, bone drilling and/or tooth removal'®'? are the
most commonly causes of dental anxiety. Lago-Méndez et al.®, reported high levels
of preoperative anxiety in association with third molar removal. Dental implant place-
ment is not an exception and patients, especially young women, present also high levels
of DAS™. However, we did not find statistical differences between men and women in
terms of DAS or DFS. Moreover, no patient was considered to be dentophobic (DAS
> 19)°.

Patients experience stress, anxiety and uncertainty during the preoperative time,
which leads to a significant increase of vital constants. Accordingly, in the present
study SBP, DBP and HR highest values were registered during the preoperative. The
same happened to Gonzalez-Lemonnier et al."* with systolic and diastolic pressure, but
not for heart rate. It is remarkable that mean preoperative male SBP and DBP values
were 142.1 = 17.7 mmHg and 86.3 + 11.2 mmHg, which have to be considered high, and
decreased to 130.6 + 16.4 mmHg and 76.9 + 11.3 mmHg 1 minute after the administra-
tion of midazolam. This reduction of blood pressure to normal ranges was maintained
then for the rest of the surgical procedure. Liau et al.' during tooth extraction with
local anaesthesia and without IV sedation, found out an increase in DBP during local
anaesthesia injection. In agreement with these authors, Silvestre et al.”’, using 3 diffe-
rent local anesthetics for molar extractions, showed that patients with more anxiety had
an increase in SBP and DBP. By the contrary, Gonzalez-Lemonnier et al."’, detected a
reduction of SBP and DBP during local anaesthetic injection. This, according to Niwa
et al.!®, could be due to the alleviation effect of propofol on hemodynamics. Likewise,
we did not find any alterations of blood pressure or heart rate during articaine admin-
istration. On the other hand, HR was the most changing variable of the study and a
significant increase of HR was detected during drilling and placing the dental implant.

Gonzalez-Lemonnier et al."®, presented a mean oxygen saturation higher than 95% us-

ing midazolam, propofol and fentanyl, but did not specify if they used oxygen supply
or not. In the study by Parworth et al.'’, oxygen saturation remained over 99% in all
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surgeries. In our case, mean oxygen saturation was 96%. It is noticeable that we did not
use any oxygen supply and no opiate agonists were used for sedation. In our opinion,
we do not recommend the use of fentanyl or remifentanyl due to an increased risk of
breathing depression, among others.

Complication rate with IVMCS to perform bucofacial surgical procedures are very
low, 1to 3 % *%2°. Rodgers et al., using midazolam, fentanyl and metohexital published
a complication rate of 2.6 % (mostly minor complications, such as nausea and vomit,
lack of collaboration or syncope and presyncope). We found out a complication rate of
0% (0/28), which we relate to the safety and reliability of the procedure and the fact
that we avoided using of opiate agonists. However, our results have to be interpreted
carefully as the present study sample was too small to properly analyse complication
rates in such a safety procedure as IVMCS is. Day after day we have to treat elder pa-
tients due to population ageing. Commonly these elder patients health is compromised,
which requires an excellent monitoring, control and stabilization of vital constants
within the recommended + 20 % range®* during invasive procedures. Intravenous
moderate conscious sedation offers the oral surgeon an outstanding control of hemod-
ynamics and oxygen saturation within the minimum risk of complications.

CONCLUSIONS

ithin the limitations of an observational study, our results support intravenous

moderate conscious sedation with midazolam and propofol and local anaesthesia
with articaine 4% with epinephrine 1:200,000 as a safe and reliable procedure to avoid
alterations of hemodynamics of non-dentophobic patients to place dental implants.
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