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Resenas

1- Panorama del Conocimiento y de las
Futuras Indicaciones Terapéuticas en
la Degeneracion Sintomatica de Discos
Intervertebrales

Kim J, Ham C, Kwon W
Korea University College of Medicine, Seul, Corea del Sur

[Current Knowledge and Future Therapeutic Prospects in Symptomatic
Intervertebral Disc Degeneration]

Yonsei Medical Journal. 2022 May;63(3):199-210

El dolor lumbar es experimentado por cerca del 70% de la
poblaciéon al menos una vez en la vida, con su consiguiente
carga socioecondmica. Las estructuras de la espalda
lumbar, como los musculos paravertebrales, los ligamentos,
los nervios, los discos intervertebrales y otras, forman parte
de los sitios que pueden originar este cuadro clinico.

El dolor lumbar (DL) es experimentado por cerca del
70% de la poblacion al menos una vez en la vida, con
Su consiguiente carga socioeconémica.

Las estructuras de la espalda lumbar, como los
musculos paravertebrales, los ligamentos, los nervios,
los discos intervertebrales (DIV) y otras, forman parte
de los sitios que pueden originar este cuadro clinico.
Los DIV son las fuentes principales de DL, dados los
cambios morfoldgicos que genera el estrés mecanico y
el envejecimiento. Si bien estos cambios suelen
ser asintomaticos o subclinicos, en muchos otros
casos el dolor se torna un dolor discogénico lumbar
cronico debido al dafio sobre el anillo o debido a la
inflamacion.

Los mecanismos subyacentes al DL no son
enteramente conocidos, aungue se ha propuesto un
mecanismo inflamatorio que provoca una degeneracion
gradual conocida como enfermedad degenerativa de
los discos (EDD). Por otro lado, el envejecimiento genera
cambios biomecanicos, moleculares y estructurales a
partir de la segunda o tercera década de la vida.

Dado el envejecimiento de la poblacién a nivel
mundial, las tasas de degeneracion espinal y DL se
encuentran en franco crecimiento. Por este motivo,
es necesario un conocimiento de los mecanismos
fisiopatogénicos de la EDD. Se han llevado adelante
iniciativas para conocer estos mecanismos y aplicarlos a
la clinica.

Esta revision provee un panorama de las bases
moleculares y celulares de la EDD.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

Anatomia y estructura de los DIV

Los DIV son estructuras que se encuentran entre dos
vértebras y que tienen como funcién principal el soporte
para el peso vertical, ademas de actuar como soportes
para el peso descendente y permitir un cierto grado de
flexibilidad a la columna.

Los DIV se componen de 3 estructuras
anatomicamente diferentes: el nucleo pulposo
interno, el anillo fibroso externo y la placa que rodea
las estructuras fibrocartilaginosas centrales. El nucleo
pulposo sano es una estructura hidrofilica sometida
a alta presion, que contiene un gran volumen de
colageno Il y fibras de elastina. Por este motivo, tiene
un 80% de agua, lo que le permite actuar como
absorbente de peso y presion. Estd compuesto por
condrocitos y la matriz extracelular circundante es rica
en agrecano, gue contribuye al caracter hidrofilico y es
similar a un gel.

El anillo fibroso estd compuesto por docenas de capas
concéntricas similares a anillos, ricas en colageno |,
gue forman una estructura alineada con el eje de la
columna, lo que provee una fuerza tensil maxima.

De esta manera, el ntcleo pulposo interno queda
contenido por el anillo fibroso durante actividades
como la flexién/extension. Las células del anillo fibroso
son fibroblastos y su forma alargada contribuye al
alineamiento. Todas estas caracteristicas le proveen al
DIV su viscoelasticidad.

La placa circundante es una estructura con una
capa delgada cartilaginosa, situada en la periferia del
disco, que forma una interfase entre dos segmentos
vertebrales adyacentes y acta como un canal de
nutrientes y oxigeno, ya que el disco no tiene vasos en
su estructura.

Dado el bajo numero de células y la alta proporcion
de matriz extracelular, este tejido es uno de los mas
vulnerables a los cambios degenerativos.

Aspectos moleculares de la degradacion de los DIV

El proceso de envejecimiento normal debe ser
considerado para evaluar a la degeneracion en un
contexto. El envejecimiento de los DIV y su consiguiente
degeneracién son provocados por cambios moleculares
en el nucleo pulposo y el anillo fibroso, cambios en la
arquitectura del disco y pérdida de sus caracteristicas
biomecénicas y su funcién.

En el envejecimiento normal hay cambios
inflamatorios que modifican el fenotipo de las células
del DVI junto con deterioro en la composicion de la
matriz extracelular.

El dolor discogénico tiene un componente
inflamatorio y se han realizado investigaciones sobre el



papel de la inflamacién en la EDD. Se ha encontrado,
por ejemplo, que hay expresién aumentada de
moléculas proinflamatorias, como la interleuquina (IL) 1
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). La
primera es una molécula de sefial que actua de forma
intracelular y extracelular y estimula diversas vias de
sefalizacion que resultan en la produccion de citoquinas
inflamatorias como IL-6, IL-8 y la enzima ciclooxigenasa 2
(COX-2). Por otro lado, el TNF-alfa fue descubierto
debido a la accién que ejerce sobre células tumorales,
aunque desempena una funcion en la inflamacién.

El mecanismo fisiopatogénico del DL consiste en una
asociacion entre estas citoquinas y la degeneracion del
disco, tal como se comprobd en estudios en animales y
en pacientes. Si bien se considerd que estas moléculas
son secretadas por células inflamatorias reclutadas hacia
el DVI, luego se demostré que estas moléculas son
secretadas por las células del disco.

Al exponer el nucleo pulposo y el anillo fibroso a IL-1
beta se encontré un aumento en la secrecion de IL-6
e IL-8, entre otros marcadores inflamatorios. Ademas,
esta molécula modula y estimula la degradacién de la
matriz extracelular durante la inflamacion al incrementar
la expresiéon de las metaloproteinasas 1y 3 en los DIV,
de manera que acelera la apoptosis.

El TNF-alfa tiene una funcién similar y, ademas, activa
reacciones inflamatorias al estimular la secrecion de
moléculas proinflamatorias tanto por células del disco
como por células inmunitarias. Se ha observado que
inclusive la exposicion transitoria a estas citoquinas
puede inducir esta cascada inflamatoria.

Existe una gran variedad de reacciones inflamatorias
dentro del DIV que siguen a la estimulacion simultanea
con IL-1 y TNF-alfa, que finaliza en una cascada de
respuestas patoldgicas irreversibles, como cambios
anatomicos, desregulacién de la matriz extracelular
y generacion de dolor. En resumen, los mediadores
inflamatorios antes mencionados modulan reacciones
de catabolismo dentro del DVI, que resultan en
cambios en la homeostasis de la matriz extracelular y en
crecimientos anémalos de los nervios y la vasculatura
relacionados con el DL discogénico.

Futuras direcciones terapéuticas para la EDD

La investigacion actual esta dirigida a potenciales
enfoques terapéuticos o pronosticos que modulen
la respuesta inflamatoria que media la cascada
degenerativa del DVI. En la actualidad existen
tratamientos que tienen el objetivo principal
de controlar los DVI ya degenerados de forma
farmacoldgica sistémica o local, o bien mediante la
eliminacién quirdrgica del tejido.

Debido a la falta de alternativas terapéuticas, la
investigacion actual estd enfocada en el desarrollo de
nuevos tratamientos como, por ejemplo, la inyeccion
de proteinas antiinflamatorias directamente dentro de
los DVI con el objetivo de detener o revertir la cascada
inflamatoria y regenerar el DVI dafiado. Los ensayos
clinicos realizados presentaron una gran variedad
de resultados; la mayorfa de los resultados positivos
se obtuvieron a partir de la inyecciéon de proteinas
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promotoras del crecimiento 6seo o cartilaginoso y
proteinas osteogénicas. Sin embargo, el efecto de
corta duracién y los eventos adversos complicaron el
desarrollo de estas terapias, por lo que la investigacion
se encuentra enfocada a mejoras en la administracion.

Las terapias génicas o celulares también estan bajo
investigacion por diversos grupos en el mundo. Los
vectores de entrega de genes pueden estar basados
en métodos clasicos, como virus, o por técnicas de
avanzada como la edicion génica.

Se han realizado trabajos respecto de la estimulacion
no invasiva de las células del DIV con corriente eléctrica
o fotomodulacién, con resultados prometedores en
la supresion de mediadores inflamatorios. Si bien
los resultados fueron alentadores dado el caracter
no invasivo de esta estimulacion, existen obstaculos
relacionados con la eficacia y la seguridad de la entrega
del estimulo, dado que los discos se encuentran en el
centro del eje vertebral.

Conclusion

Luego de muchas décadas de investigacién se ha
logrado develar algunos de los mecanismos de la
degeneracion de los DIV. Sin embargo, existen muchas
cuestiones que no han sido resueltas.

Sobre la base del conocimiento actual, se pueden
plantear nuevas lineas de investigacion para aclarar los
mecanismos de degeneracion de forma detallada. Es
necesario un enfoque multidisciplinario que considere la
totalidad de las investigaciones, desde la investigacion
basica hasta su aplicacién clinica. Este esfuerzo
multimodal tendrd como resultado nuevos tratamientos
para el dolor discogénico y la EDD.

PN Informacion adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/169949

2 - Ejercicios para el Dolor Neuropatico:
Revision Sistematica y Consenso
de Expertos

Zhang Y, Hu H, Wang X y colaboradores
First Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai, China

[Exercise for Neuropathic Pain: A Systematic Review and Expert Consensus]

Frontiers in Medicine. 2021 Nov;8:756940

Se refieren las recomendaciones de la Chinese Association
of Rehabilitation Medicine para la implementacion

de diferentes tipos de ejercicios como componente
terapéutico complementario para pacientes con dolor
neuropatico de diversa etiologia.

El dolor neuropatico (DN) es aquel que surge
por lesiones o enfermedades del sistema nervioso
somatosensorial. Asimismo, las lesiones nerviosas
centrales o periféricas pueden asociarse con pérdidas
sensitivas en las regiones corporales correspondientes.
Una de las caracteristicas mas importantes del DN es
la compleja combinacién de pérdida de sensibilidad
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y dolor. Se sabe que el DN no es una manifestacion
exclusiva de pacientes con lesiones directas del sistema
nervioso; de hecho, también refleja la neuropatia
periférica indirecta.

La incidencia aproximada de DN en pacientes con
lesiones de la médula espinal y con diabetes es del
50% vy de alrededor del 21%, respectivamente. En
comparacién con los hombres, el DN crénico es mas
comun en las mujeres; las regiones corporales mas
afectadas son la parte inferior de la espalda, el cuelloy
las extremidades. Los sintomas del DN incluyen el dolor
espontaneo, el dolor provocado, la hiperalgesia y el
dolor referido, todos ellos asociados con compromiso
significativo de la funcionalidad motora y de la calidad
de vida, y con ansiedad y depresion. Las estrategias
disponibles para el tratamiento del DN consisten en el
control o la reduccién del dolor, ya que el tratamiento
directo de las lesiones neuroldgicas es dificil. No
obstante, el tratamiento farmacolégico tradicional no
suele ser eficaz en pacientes con DN; ademas, puede
asociarse con trastornos de la conduccién cardiaca,
sedacion, efectos anticolinérgicos o efectos adversos
vinculados con el uso sostenido de opioides. En este
contexto, las estrategias no farmacoldgicas, como la
actividad fisica, han recibido atencion importante.

La actividad fisica es una intervencion sencilla,
econdémica y eficaz cuando se indica para el alivio del
dolor asociado con trastornos musculoesqueléticos.
Como forma de terapia, la actividad fisica se refiere a
aquellas actividades destinadas a corregir y mejorar la
funcion fisica, la funcién cognitiva y el estado global de
salud. La actividad fisica terapéutica puede clasificarse
segln predominen los ejercicios de estiramiento
muscular, de fuerza o de resistencia, los ejercicios
aerobicos, el control motor o el entrenamiento de
estabilidad y los ejercicios para la mente y el cuerpo.

La actividad fisica se asocia con numerosos beneficios
sobre la salud, por ejemplo reduce los niveles de glucosa
y lipidos en sangre; también es Util como estrategia
hipoalgésica y para mejorar la salud emocional. Se ha
sugerido que la actividad fisica seria una intervencién
complementaria Util en pacientes con DN. Los beneficios
incluyen la recuperacién de los nervios dafiados, el alivio
del dolor y la mejoria del estado fisico.

Sin embargo, el tipo y la frecuencia de la actividad
fisica pueden ejercer efectos diferentes en sujetos con
DN. Asimismo, el DN atribuible a diferentes causas
puede responder a la actividad fisica de manera distinta,
de alli la importancia del disefio de un plan adecuado de
ejercicios para cada paciente, por parte de los médicos
y fisioterapeutas. Aunque se dispone de diversas guias
de préctica clinica para el abordaje de pacientes con
DN, en la mayoria de ellas se presta atencion particular
al tratamiento farmacologico, a los tratamientos no
invasivos, como la estimulacién eléctrica y magnética,

y a otros abordajes no farmacolégicos; en cambio,
la actividad fisica ha recibido poca atencién. Por

lo tanto, la Chinese Association of Rehabilitation
Medlcine establecié por consenso un programa de
actividad fisica apto para el tratamiento del DN, facil
de ser implementado por fisioterapeutas. Para ello,

6

la organizacién convoco a expertos en fisioterapia,
medicina deportiva y ortopedia con el objetivo de crear
guias de practica clinica y pautas por consenso de
expertos, a partir de la evidencia clinica disponible.

El objetivo del comité de expertos fue determinar
la eficacia de los ejercicios fisicos para diversas
enfermedades asociadas con DN, y establecer
recomendaciones basadas en la evidencia para el DN
de diversa etiologia, es decir el DN atribuible a dafo
nervioso central o periférico.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en PubMed.
Se incluyeron revisiones sistematicas y metanalisis, y
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, realizados
con pacientes con DN. En los estudios se debia haber
evaluado la eficacia de la actividad fisica y se debian
haber referido los efectos de la intervencion sobre
la intensidad del dolor, como minimo. La calidad
de la evidencia de los estudios clinicos controlados
y de las revisiones sistematicas se determiné con
el Physiotherapy Evidence Database y con el Assessment
of Multiple Systematic Reviews, respectivamente. El
tipo de recomendacioén final se basoé en la fortaleza
de la evidencia y la discusion consensuada de los
resultados de las rondas de Delphi por parte del comité
de consenso de Delphi, con 21 expertos de la Chinese
Association of Rehabilitation Medicine.

Resultados

Se analizaron ocho revisiones sistematicas y 21
estudios aleatorizados y controlados, a partir de los
cuales se crearon diez recomendaciones por consenso.

Estas diez recomendaciones de expertos se vinculan
con la eficacia de ejercicios de diferentes tipos para
pacientes con DN asociado con diez enfermedades
particulares: lesiones de la médula espinal, evento
vascular cerebral, esclerosis multiple, enfermedad
de Parkinson, radiculopatia cervical, ciatica,
neuropatia diabética, neuropatia periférica asociada
con la quimioterapia, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana y sida, y DN posterior a
cirugias.

Los ejercicios recomendados para enfermos con
DN incluyen, pero no se limitan, a los ejercicios de
estiramiento muscular, de fortaleza y resistencia, los
ejercicios aerobicos, el control motor y la estabilidad, y
los ejercicios para el cuerpo y el alma (Tai Chiy yoga).

Conclusion

La informacién disponible sugiere que el ejercicio
es eficaz para aliviar el DN. EI comité de expertos
recomienda considerar la actividad fisica como
componente terapéutico complementario destinado
a reducir el DN, en la mayoria de los pacientes con
este tipo de dolor. Las recomendaciones, sin embargo,
deberian actualizarse cada cinco a diez afios en la
medida en que surge nueva evidencia cientifica al
respecto.

2~ Informacion adicional en
Py WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/169614



3 - Efectos de los Ejercicios con Realidad
Virtual y la Fisioterapia de Rutina sobre
la Intensidad del Dolor y la Discapacidad
Funcional en Pacientes con Dolor Lumbar
Crénico

Waqar Afzal M, Ahmad A, Sharif Waqgas M y colaboradores

The University of Lahore; Govt. Services Hospital, Lahore, Pakistan

[Effects of Virtual Reality Exercises and Routine Physical Therapy on Pain
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Este trabajo fue planificado con el fin de conocer la eficacia
de dos estrategias, la terapia fisica de rutina y la realidad
virtual en la intensidad del dolor y la incapacidad funcional,
en paciente con dolor lumbar crénico.

El dolor lumbar crénico (DLC) puede impedir la
realizacion de las actividades de la vida diaria. En
general, este dolor se clasifica en subagudo, agudo
o crénico, de acuerdo con su duracién, y tiene una
prevalencia del 51% al 84%, con mayor frecuencia
en los paises de escasos recursos e ingresos medios.
Este cuadro es la causa principal de limitacién en las
actividades de la vida diaria y de ausentismo laboral. El
incremento general de la longevidad trae aparejado el
aumento en la prevalencia de DLC.

En la actualidad no existe consenso para la indicacion
de un tratamiento quirdrgico o intervenciones
determinadas, debido a gran cantidad de factores,
como los componentes cognitivos, la motivacion
reducida, los pensamientos catastroficos y la creencia
de que el dolor lumbar tiende a ser crénico y que la
recuperacion puede ser leve. Por su parte, la terapia
psicologica para el dolor crénico tiene objetivos y
duraciones diferentes, lo que genera un patrén diverso
de eficacia. Luego de las intervenciones aplicadas, los
pacientes retornan al trabajo y manifiestan una mejora
rapida en el primer mes, aunque cerca del 30% tiene
dolor persistente al menos un afno después de la cirugia,
y el 20% informa limitaciones sustanciales en las
actividades diarias.

Las intervenciones terapéuticas para el DLC son
farmacolégicas y quirdrgicas, pero inicialmente se
recomienda emplear un enfoque multidisciplinario que
incluye actividad fisica, reduccion del estrés, relajacion
y manipulacién espinal. La estabilidad del nucleo y los
ejercicios con pelota suiza se consideran eficaces, pero
se limitan al dolor posparto. La correccion de la postura
con el empleo sostenido de deslizamientos apofisiarios
también se considera eficaz en el dolor de naturaleza
mecanica. También se ha demostrado la eficacia a corto
plazo de la administracion de opioides, en comparacion
con placebo, aunque su resultado a largo plazo aun se
desconoce.

Se ha establecido que la realidad virtual (RV) es una
estrategia eficaz en el tratamiento de diversos cuadros
musculoesqueléticos, psicoldgicos y fisioterapéuticos,
que permite recuperar el equilibro y la coordinacion
y mejorar el dolor agudo y crénico. Los ejercicios con
RV pueden emplearse para el tratamiento del DLC, la
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motivacion y las actividades funcionales y, asi, reducir la
pérdida de dias laborales.

Este trabajo se planificd con el objetivo de conocer
la eficacia de dos estrategias, la terapia fisica de rutina
(TFR) y la RV, en la intensidad del dolor y la incapacidad
funcional en pacientes con DLC.

Metodologia

El presente estudio clinico, simple ciego y aleatorizado
se llevé a cabo en un hospital universitario de Pakistan,
entre abril y octubre de 2020. Uno de los grupos fue
asignado a TFR, que consistié en estiramientos, terapia
con calor y ejercicios fortalecedores de la espalda,
mientras que el otro grupo recibié ejercicios con
RV, ademas de la TFR. La RV consistié en un sistema
cinético, no inmersivo, con sensores y deteccion de
movimiento. Los resultados se midieron al comienzo y
en las sesiones 4, 8y 12.

Se calcularon los promedios y las desviaciones
estandares de las variables cuantitativas, y las
frecuencias y los porcentajes de las variables cualitativas.
Se empled la prueba de ANOVA para las variables
intragrupo y un test independiente para las variables
entre los grupos. Se establecié que el valor de p < 0.05
fue estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyeron 84 pacientes, que fueron aleatorizados
en una relacion 1:1 en cada grupo. El 33% eran
varones. La edad promedio en el grupo de TFR fue de
37.5 £ 12.5 anos, y en el grupo de TFR + RV, de 38.2
+ 11.8 anos. El puntaje inicial de dolor fue de 6.62
+ 1.04y 6.50 + 1.24 para los grupos de TFR y TFR
+ RV, respectivamente, y disminuy6 a 3.32 £+ 0.81y
1.00 £ 0.60, en ese orden, en la sesion 12 (p < 0.05). Al
comienzo, el puntaje de discapacidad funcional fue de
65.08 £ 8.94y 69.16 = 9.13 para los grupos de TFR y
de TFR + RV, y disminuyé a 40.56 = 8.59y 16.04
+ 6.82, respectivamente, hacia la sesion 12 (p < 0.05).
Los pacientes asignados a TFR + RV tuvieron mejores
resultados (p < 0.05).

Discusion y conclusion

Este estudio encontré una mejora significativa
intragrupo para el dolor y la discapacidad en pacientes
con DLC, sustancialmente superior en aquellos
asignados a TFR + RV respecto de aquellos tratados
con TFR. Estos resultados concuerdan con lo informado
por trabajos previos. Un estudio comunicé mejoras
significativas con estimulacién de alta frecuencia en la
columna para pacientes con DLC; lo mismo sucedio
con otro trabajo que empled RV para reducir el dolor
y la fobia en pacientes con dolor crénico. También se
informdé que la fisioterapia integrada a una caminata
virtual redujo el dolor y mejoré la funcionalidad,
pero el estudio tuvo un seguimiento muy corto; por
el contrario, en este trabajo, los pacientes fueron
seguidos durante 12 sesiones. Se hallé una asociacion
inversa entre el indice funcional y la parte baja de la
espalda, dado que esta parte del cuerpo limita los
movimientos y su funcionalidad se ve comprometida.
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Un metanadlisis previo encontré que los pacientes con
DLC tuvieron menor puntaje en el estado funcional,
la eficacia para la funcionalidad fisica y el dolor
intenso, en comparacion con los casos agudos. Otro
estudio demostrd que los ejercicios de estabilizacion
de la columna pueden ser eficaces, en tanto que la
combinacion del musculo dorsal ancho aumento aun
mas la eficacia en el tratamiento del dolor y el indice
funcional en pacientes con DLC. Los ejercicios con RV
aumentaron la fuerza muscular lumbar y mejoraron la
estabilidad y el autocontrol. También se demostré que
los ejercicios para la estabilizacion y el fortalecimiento
lumbar modifican de manera significativa el indice de
discapacidad y disminuyen la intensidad del dolor.

Los entornos ludicos de RV mejoraron el dolor, el
dolor crénico y los comportamientos saludables, tanto
en ambientes clinicos como hogarefios. Ademas, esta
intervencion mejoro el resultado del indice funcional y la
intensidad del dolor, con una consiguiente mejora en la
calidad de vida, dado que redujo los comportamientos
que evitan el dolor durante el movimiento. Una revision
reciente encontré que las intervenciones con RV
causaron mejoras significativas en el dolor, la movilidad
articular y la funcionalidad motora en pacientes con
trastornos musculoesqueléticos.

Una de las limitaciones de este trabajo fue la edad
de los pacientes incluidos, de 25 a 50 afos. Segun
los investigadores, son necesarios mas estudios,
especialmente en pacientes de edad avanzada, que
evallen los comportamientos relacionados con el miedo
al movimiento.

En conclusion, la RV fue eficaz en combinacion con
TFR, respecto de la TFR sola.
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Los principales sintomas del célico renal, una
emergencia urolégica muy frecuente, son el dolor
abdominal de menos de 12 horas de duracién, el
dolor lumbar, el dolor a la presion en el angulo
costovertebral y la hematuria. En pacientes con estos
sintomas, ademas del colico renal, deben considerarse
diagnosticos diferenciales, entre ellos diversas
afecciones renales, adrenales, ureterales, vesicales,
seminales, prostaticas, vasculares, ginecoldgicas e
intraperitoneales. La tomografia computarizada (TC)
representa el estudio diagndstico de primera linea en
pacientes con célico renal; los estudios directos del
tracto urinario, la ecografia y la pielografia intravenosa
también pueden utilizarse para el diagnostico del célico
renal.

Los objetivos del tratamiento son el alivio del dolor
en la fase aguda, la liberacién de los célculos por la
via urinaria y la prevencion de la formaciéon de nueva
litiasis o el crecimiento de los clculos preexistentes.

Sin embargo, para el paciente, el objetivo principal es

el alivio del dolor. Los profesionales deben seleccionar

el tratamiento mas eficaz y mas seguro, es decir aquel
asociado con menos efectos adversos. El abordaje
conservador es el que se indica con mayor frecuencia;
este consiste en la administraciéon de liquidos y
analgésicos. Los antiinflamatorios no esteroides

(AINE) son los analgésicos que mas se utilizan en
pacientes con colico renal, ya que estos farmacos no

se asocian con riesgo de adicciéon y se acompafnan de
menos efectos adversos, respecto de otros agentes
(menos constipacion, depresién respiratoria y cambios
mentales). Sin embargo, los opioides (especialmente el
sulfato de morfina), el paracetamol, los bloqueadores de
los canales de calcio, los antagonistas alfa y la aplicacion
local de calor son opciones frecuentemente usadas en
estos pacientes.

La mayoria de los estudios de comparacion evaluaron
la eficacia de AINE, paracetamol o sulfato de morfina.
Por su parte, la principal ventaja del fentanilo es el nivel
elevado de analgesia, obtenido rapidamente, y de corta
duracién. Por el momento se dispone de muy pocos
estudios de comparacion de la eficacia analgésica del
fentanilo, respecto de otros agentes, en pacientes con
colico renal.

El objetivo del presente estudio aleatorizado y
controlado fue comparar la eficacia analgésica del
dexketoprofeno trometamol (DKT), el fentanilo y el
paracetamol intravenosos en pacientes con célico
renal asistidos en sala de guardia; el andlisis fue

particularmente Util para determinar la eficacia del
fentanilo en este escenario.

El reclutamiento de los enfermos tuvo lugar en
el Gaziantep University’s Hospital for Research and
Practice y otros dos hospitales de Gaziantep, Turquia,
entre enero de 2016 y enero de 2017. Se incluyeron
300 pacientes que consultaron en sala de guardia
con diagndstico clinico presuntivo de cdlico renal,
confirmado por TC. Se analizaron hombres y mujeres
de 16 a 65 afos, con dolor caracteristico en las Ultimas
12 horas antes de la consulta, de al menos 4 cm en la
escala visual analégica (EVA) de dolor en el momento de
la internacion. Entre otros, se excluyeron los pacientes
con presién arterial sistolica de menos de 90 mm Hg
en el momento de la consulta y los sujetos con
antecedentes de enfermedad maligna prostatica, renal,
adrenal o vesical; tampoco se incluyeron pacientes con
antecedente de cirugfa o traumatismo en las regiones
de dolor, en los ultimos 6 meses. Los enfermos fueron
sometidos a examen fisico y a estudio de sangre
(hemograma, niveles de proteina C-reactiva, ureay
creatinina y razén internacional normalizada) y orina.

Los participantes fueron aleatoriamente asignados a
tratamiento intravenoso con DKT (50 mg), fentanilo
(2 pg/kg) o paracetamol (10 mg). Todas las infusiones se
administraron en el transcurso de 5 minutos, con
100 ml de solucién salina.

Antes de la administracion del tratamiento, los
pacientes refirieron la intensidad del dolor en una
EVA de 0 a 10 cm; la valoracion se repitié a los 15
y 30 minutos. En la Ultima valoracion, los pacientes
informaron la necesidad de analgesia de rescate; esta
se realiz6 con el mismo agente utilizado, uno de los
farmacos del estudio, diclofenac o tramadol, segun
decision del profesional. Se registraron los efectos
adversos (nauseas, vomitos, hipotension arterial,
arritmias, mareos y confusion). Las comparaciones
estadisticas entre los grupos se realizaron con pruebas
de chi al cuadrado; para las correlaciones se utilizaron
coeficientes de correlacion de Spearman.

Fueron analizados 300 pacientes (100 en cada grupo
de tratamiento); 216 (72%) eran hombres. La mayoria
de los pacientes tenian entre 25y 39 afos (49.7%;

p = 0.001); la edad promedio fue de 42.2 afnos. No
se encontraron relaciones significativas entre el sexo
y los farmacos indicados (p = 0.215). El 47.3% de los
enfermos presentaba, ademas de dolor, nduseas y
vomitos en el momento de la consulta. Se comprobé
dolor a la palpacién en el dngulo costovertebral en

el 85.3% de los pacientes (n = 256); la frecuencia de
complicaciones fue mas alta entre los enfermos que
fueron tratados con fentanilo (p = 0.008).

La mayoria de los pacientes (n = 156) refirié dolor
de 9 a 10 al inicio (p = 0.001). Los tres tratamientos se
asociaron con reducciones significativas de la intensidad
del dolor en la EVA a los 15 minutos (p = 0.001).

Sin embargo, el DKT (n = 45) se vinculé con
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superioridad numérica respecto del paracetamol (n = 40)
y el fentanilo (n = 36) en el descenso de la intensidad
del dolor en la EVA; no obstante, dicha superioridad

no fue estadisticamente significativa (p = 0.672). En

la valoracién realizada a los 30 minutos, el DKT fue
significativamente mas eficaz (p = 0.04) que los otros
dos tratamientos.

Un total de 171 pacientes (57 %) necesit6 analgesia de
rescate (p = 0.006); la menor demanda de analgesia de
rescate se observé en el grupo de DKT (31%), mientras
gue la mayor demanda ocurrio en los enfermos tratados
con paracetamol (53%). El DKT fue el farmaco del
estudio utilizado con mayor frecuencia como analgésico
de rescate (p = 0.01), sequido por el diclofenac.

En el momento del alta, los enfermos refirieron el tipo
de remision del dolor como leve, moderada o completa;
el fentanilo fue estadisticamente mas eficaz para
alcanzar la reduccion moderada del dolor (p = 0.001),
mientras que el DKT fue el agente mas eficaz para
eliminar por completo el dolor (p = 0.001).

En el momento de la consulta, 283 pacientes (94 %)
tenian presion arterial sistolica de menos de 140 mm Hg;
no se observaron correlaciones entre la intensidad del
dolor en las EVA y la presion arterial sistélica (p = 0.545).
En el momento de la consulta, 164 pacientes (54.7%)
refirieron dolor en la region costovertebral derecha,

y 136 manifestaron dolor en la regiéon costovertebral
izquierda; no se observaron correlaciones entre la
localizacion del dolor y la intensidad del dolor en la EVA
en la primera valoracién (p = 0.200).

El colico renal es un motivo frecuente de consulta
en sala de guardia; la prevalencia de célico renal
en el mundo es del 12% al 15%, con un riesgo de
presentarlo en el transcurso de la vida de entre 1%y
10%. En un amplio estudio, con la inclusién de mas de
un millén de pacientes con célico renal, el trastorno se
registré sobre todo en individuos de mediana edad y de
sexo masculino; estas observaciones se confirmaron en
el presente analisis y en otros trabajos. Sin embargo, en
esta ocasion, la proporcién de hombres fue mucho mas
alta que la referida en la bibliografia.

Diversos estudios sugirieron que los AINE superan en
eficacia analgésica al paracetamol y a los opioides; en un
trabajo, el tratamiento intravenoso con paracetamol fue
mas eficaz que el tratamiento intravenoso con morfina.

Aungue numerosas investigaciones compararon la
eficacia de los AINE, el paracetamol y los opioides en
pacientes con célico renal, en ningln ensayo previo se
comparé la eficacia del fentanilo, un agente con mayor
efecto analgésico que la morfina, respecto de los AINE.

En el presente estudio, las diferencias relativas en
la eficacia analgésica de los tres agentes no fueron
significativas a los 15 minutos; sin embargo, el DKT fue
significativamente mas util que los otros dos farmacos
para el alivio del dolor a los 30 minutos. El fentanilo
y el paracetamol no difirieron entre si. Asimismo, los
pacientes asignados a DKT requirieron menos analgesia
de rescate; el fentanilo y el paracetamol no difirieron en
este criterio de valoracion.

En general, los opioides se asocian con mas efectos
adversos respecto de los AINE; los hallazgos del presente
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estudio confirman estas diferencias. En el momento del
alta, para los enfermos que sefialaron alivio completo
del dolor, el DT fue significativamente mas eficaz;

en cambio, el fentanilo fue superior para el alivio
moderado del dolor.

La utilizacion de farmacos que pueden no estar
disponibles, la falta de comparacion con los AINE mas
comunmente utilizados en pacientes con cdlico renal y
el seguimiento breve de los enfermos, con imposibilidad
de un registro preciso de los efectos adversos, fueron
algunas limitaciones de la presente investigacion.

En pacientes con célico renal asistidos en sala de
guardia, el uso de DKT por via intravenosa fue superior
al tratamiento con fentanilo y paracetamol, en términos
de la mejor analgesia y el mejor perfil de seguridad. Por
lo tanto, los AINE deben considerarse la alternativa de
primera linea para el alivio del dolor del célico renal en
este entorno de atencién. Los pacientes deberian ser
seguidos por periodos mas prolongados para conocer
los efectos adversos, especialmente aquellos asociados
con el uso de fentanilo (nauseas, vomitos, cefaleas,
mareos, hipotension arterial grave).
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5- Reconversion de Farmacos: Tramadol
como Potencial Antidepresivo

Koncz S, Papp N, Bagdy G y colaboradores

Pharmaceuticals. 2021 May;14(5):1-13

El tramadol es un analgésico opioide de accién
central empleado para el tratamiento del dolor
agudo y crénico. Si bien actia como agonista de los
receptores opioides mu, también inhibe la recaptacion
de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA). Ademas, ha
demostrado presentar antagonismo sobre los receptores
de 5-HT,, de acetilcolina (muscarinicos) y de NMDA.
Los efectos analgésicos son generados no solo por el
farmaco, sino también por su metabolito principal, el
O-desmetiltramadol, que tiene mayor afinidad por los
receptores opioides y mayor efecto analgésico. Debido
a sus efectos sobre la NA 'y la 5-HT se ha investigado su
empleo potencial como antidepresivo en modelos con
animales.

Los trastornos del suefio y depresivos suelen
presentarse de forma concomitante y varian desde el
insomnio hasta la hipersomnia. Las alteraciones en el
electroencefalograma (EEG) durante el suefio incluyen
la desinhibicion del suefio con movimientos oculares
rapidos (REM), la alteracion de la continuidad del suefio
y los cambios en el suefio no REM. Ademas, algunos
pacientes han demostrado tener poder delta reducido
en el EEG.

La mayoria de los antidepresivos han demostrado
ejercer efectos caracteristicos sobre el suefio, tanto
en personas sanas como en pacientes deprimidos. La
recaptaciéon de la NA y la inhibicion de su metabolismo
por la monoaminooxidasa (MAQO) causada por los



antidepresivos, incrementan el tiempo de latencia del
suefio REM y suprime el tiempo de suefio REM, tanto en
seres humanos como en modelos con animales.

Ademas de los efectos analgésicos, es posible que
el tramadol pueda emplearse en el tratamiento de la
depresion, aungue su efecto sobre el suefo es poco
conocido.

Por este motivo, en este trabajo se investigaron

los efectos dependientes de la dosis del tramadol,
administrado de forma aguda, en la arquitectura del
suefio y el poder sobre el EEG en ratas. Los resultados
confirmaron el potencial efecto antidepresivo y
sugirieron que puede ejercer un beneficio para el
tratamiento de los trastornos del suefio en subgrupos
especificos de pacientes con depresion.

Se emplearon ratas Wistar macho sometidas a un
ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad,
con agua y alimentos a disposicion. Todas las ratas
recibieron implantes de EEG y de electromiografia
(EMG) bajo anestesia con isoflurano. Se administro
tramadol por via intraperitoneal en dosis de 5, 15 0
45 mg/kg, o solucién salina (1 mi/kg de peso del
animal). Las dosis se seleccionaron de acuerdo con los
estudios de comportamiento previos y los experimentos
de microdidalisis in vivo. Los animales recibieron todos
los tratamientos en un disefio aleatorizado y cruzado,
con un periodo de lavado farmacolégico de 5 dias entre
cada esquema.

La actividad motora se grabd por 10 horas luego
de cada tratamiento, sin perturbar a los animales. Las
sefales de EEG y EMG se amplificaron 5000 y 10 000
veces, respectivamente.

Para la evaluacion del efecto del tramadol se empled
un analisis ANOVA con tratamiento y tiempo como
variables y otro de una entrada para la evaluacion del
tiempo de suefio REM.

El tramadol afect6 el tiempo de vigilia de los animales,
efecto que cambié durante las 6 horas luego de la
administracion. Las dosis mas bajas del farmaco (5 'y
15 mg/kg) promovieron la vigilia durante las primeras
2 a 4 horas, mientras que la dosis de 45 mg/kg
aumentd la vigilia durante las 3 a 5 horas luego de la
administracion, aunque primero hubo una disminucién
durante la primera hora.

En paralelo con sus efectos sobre la vigilia, el
tramadol afecto el tiempo de suefio no REM de
forma dependiente de la dosis. Las dosis mas bajas de
tramadol antes mencionadas disminuyeron el tiempo
de suefo no REM durante las primeras 2 a 4 horas,
mientras que la dosis mas alta lo aumenté durante la
primera hora y lo disminuy6 a las 3 a 5 horas.

El tiempo empleado durante el suefio REM también
disminuy6 de forma dependiente de la dosis, pero
el efecto de la dosis més alta del farmaco no fue el
opuesto al de las dosis mas bajas al inicio del efecto.

Las ondas delta durante el suefio no REM se
incrementaron notablemente en las dos dosis mayores
5 horas después de la administracién, mientras que
durante la vigilia tuvieron un incremento marginal.

Las ondas theta disminuyeron de forma transitoria
durante el suefio no REM luego de la administracion
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de las dos dosis mas altas, en tanto que las ondas alfa
disminuyeron de forma significativa durante el suefio no
REM, sin efectos sobre la vigilia.

Las ondas beta se vieron afectadas de forma pasajera
en el sueo no REM por las dos dosis mas altas de
tramadol; se observé una disminucion seguida por un
aumento. Las ondas gamma aumentaron con todas las
dosis de tramadol durante el suefio no REM, aunque sin
alcanzar significacion estadistica. Asimismo, las ondas
gamma se redujeron durante la vigilia.

La administracién aguda de tramadol afecta la
arquitectura del suefio y modula el EEG en ratas Wistar.

Respecto del patron de estadios de vigilia y suefo, el
efecto mas prominente del tramadol se observo en la
duracion del suefio REM, especialmente en la reduccién
tanto de la duraciéon como en la cantidad de episodios
REM, y en el aumento de la latencia. Estos efectos
concuerdan con datos informados anteriormente en
seres humanos y con los efectos en el suefio REM de
los inhibidores de la recaptacién de NA y 5-HT. Las
alteraciones en el sueno REM, como la disminucion en
el tiempo de inicio y el aumento en su duracién, son
caracteristicas de los estados depresivos.

Practicamente todos los inhibidores de la recaptacion
de 5-HT suprimen el suefio REM, parte considerable del
efecto terapéutico. La neurotransmisién mediada por
NA y 5-HT desempefia un papel en la regulacion del
suefio REM, particularmente por parte de las neuronas
monoaminérgicas del nucleo rafe dorsal y el Jocus
coeruleus. Los estudios in vitro han demostrado que el
tramadol actta en estas zonas del cerebro.

Ademés de sus efectos como agonista opioide
e inhibidor de la recaptacion, el tramadol actua
como inhibidor en los receptores muscarinicos
acetilcolinérgicos, los receptores de NMDA y los
5-HT,. La escopolamina y la ketamina, inhibidores de
los dos primeros, tienen actividad antidepresiva de
accion rapida y suprimen de forma marcada el suefio
REM. Ademas, los estudios de mineria de datos en las
revisiones de los pacientes han sugerido que el tramadol
ejerce este mismo efecto.

El tramadol afect6 el tiempo de vigilia y el suefio no
REM de forma dependiente de la dosis. Las dosis mas
bajas promueven la vigilia, mientras que la dosis mas
alta disminuye y luego aumenta este estadio. Estos
resultados concuerdan con lo informado por otros
estudios, que describen un efecto contra la fatiga y
el estrés. Los datos de este trabajo sugieren que el
tramadol es mas eficaz en pacientes deprimidos con
hipersomnia. En pacientes con insomnio, este farmaco
debe administrarse con cautela.

También, el tramadol aumentd de forma pronunciada
las ondas delta en el EEG durante el suefio no REM. La
actividad delta se asocia con los estados de suefio no
REM y esta vinculada con la motivacion y los procesos
cognitivos durante la vigilia. La exposicion crénica al
estrés en ratas disminuye las ondas delta durante el
suefio no REM. Los pacientes con depresién grave
también tienen una reduccion en las ondas delta.

El escitalopram aumenta esta fase durante la vigilia
activa en ratas. Otros antidepresivos antagonistas

1
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de 5-HT, incrementan el suefo de ondas cortas y la
eficiencia del sueno, sin efectos sobre el suefio REM:;
este efecto estarfa mediado por los receptores 5-HT,, y
5-HT,.. Los efectos observados parecen deberse a

la accion, no solo del tramadol, sino también del
desmetiltramadol sobre los receptores 5-HT, .

En conclusién, los hallazgos de este trabajo proveen
informacion respecto de los efectos agudos del
tramadol sobre los parametros clave del suefo en la
fisiopatologia de la depresién. Los efectos supresores
del sueno REM observados son similares a los de otros
inhibidores de la recaptacion de 5-HT y NA, mientras
que el efecto de induccion sobre las ondas delta
durante el suefio no REM es similar al detectado con
antidepresivos antagonistas del receptor 5-HT,.

Algunos de los efectos del tramadol son similares a
los registrados en la administracién de antidepresivos
de accion rapida, y los efectos sobre las ondas alfa del
suefio no REM sugieren que podria cumplir un valor
terapéutico en el tratamiento de la fibromialgia.

Los resultados de este estudio confirman que el
tramadol parece ejercer propiedades antidepresivas y
tener una accion mas rapida que otros farmacos.

P& Informacién adicional en
M’ W siicsalud.com/dato/resiic.php/169506
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Contacto directo

con los especialistas de SIIC

Los especialistas que integran los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consultores médicos de SIIC responderén las consultas de
los profesionales lectores de esta publicacion. Consulte la nomina en https://wwwe.siicsalud.com/main/siicestr.php. En caso de inconveniente
o limitacién del médico requerido, el pedido se deriva al especialista que consideremos mejor relacionado con el tema. Remita su consulta a
relaciones.profesionales@siic.info
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CPeiiieeee Localidad......ccuiiieiiiiiiie e PaliS .. Teléfono....ccocceeiiiiiciee,
desea consultar @l Dr.........cooiiiiiiiiieeee e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

(Las solicitudes de copias de articulos, consultas a base de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo)

TM N° Titulo Direccion

1 | Panorama del Conocimiento y de las Futuras... | @ Dr. W. K. Kwon. Department of Neurosurgery, Korea University
Guro Hospital, Korea University College of Medicine, Seul, Corea
del Sur

2 | Ejercicios para el Dolor Neuropatico: Revision...| @ Dr. G. E. Fang. Department of Gastrointestinal Surgery, First
Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai, China
3 | Efectos de los Ejercicios con Realidad Virtual... | @ Dr. M. Waqgar Afzal. University Institute of Physical Therapy,
University of Lahore, Lahore, Pakistan

4 | Eficacia del Dexketoprofeno Trometamol... e Dr. B. Al. Emergency Department of Medicine, Gaziantep
University, Gaziantep, Turquia
5 | Reconversién de Farmacos: Tramadol... e Dr. G. Bagdy. Department of Pharmacodynamics, Semmelweis

University, Budapest, Hungria
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Autoevaluaciones de la lectura

Los informes destacados se acomparian con preguntas y diversas opciones de respuestas. Las respuestas correctas debidamente fundamentadas
se alojan en sector homdnimo de esta misma pagina.

TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones
A) Factor de necrosis tumoral e interleuquina 1.
¢ Qué moléculas estan involucradas en el B) Interleuquinas & y & .
1 ool CIRE e C) Factor de necrosis tumoral y factor de crecimiento vascular.
' D) Todas las anteriores.

E) Ninguna es correcta.

A) Las lesiones de la médula espinal.
B

¢Cudles son las enfermedades asociadas
) El evento vascular cerebral.

2 con dolor neuropatico, en las cuales el
ejercicio fisico podria ser de utilidad para el
alivio sintomatico?

C) La esclerosis multiple.
D) La enfermedad de Parkinson.
E) Todas ellas.

A) Menor del 40%.
B) Menor del 10%.
C) Menor del 50%.
D) Mayor del 50%.
E) Del 5%.

3 ¢Qué prevalencia tiene el dolor lumbar
crénico?

A) Antiinflamatorios no esteroides (dexketoprofeno trometamol).
B) Fentanilo.

C) Paracetamol.

D) Tramadol.

E) Morfina.

¢Cudl de los siguientes tratamientos por via
intravenosa se recomienda como alternativa
de primera linea en pacientes con colico
renal asistidos en sala de guardia?

Metiltramadol.
O-desmetiltramadol.
Acido aminolevulénico.
Deshidrotebaina.

E) Ninguno de estos.

A
B
5 ¢ Cudl es el metabolito activo del tramadol? | C
D

Respuestas correctas
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