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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1-EL DOLOR EN EL AMPUTADO: ANTECEDENTES HISTORICOS.

El dolor es tan antiguo como la humanidad y ha formado parte
inseparable de ésta, inicidndose la lucha contra él ya con los albores de la
medicina, de modo que, desde los primeros documentos médicos hasta la mas
moderna medicina actual, el dolor, uno de los principales sintomas de

enfermedad, ha ocupado un lugar de especial relevancia.

Para el hombre primitivo, sélo el dolor exégeno (heridas,
traumatismos...) era justificable y el dolor provocado por enfermedades
adquiria connotaciones mdgicas recurriendo a amuletos o al chaman para su
alivio, aunque pronto iniciaron el empleo de hierbas medicinales!.

Las civilizaciones antiguas (asiriobabilénica, egipcia y hebrea) crearon un
concepto del dolor con una visién religiosa, como castigo divino y los budistas

crefan que el dolor era producido por la frustraciéon de los deseos insatisfechos.

El primer abordaje organicista del dolor se debi6 a los griegos, quienes
defendian que el cerebro era el centro de las sensaciones y la razén. Sin
embargo, es en el renacimiento cuando se sientan las bases de la neurologia
moderna con Leonardo Da Vingi, quien describe anatémicamente los nervios y
establece su relacion con la sensacién dolorosa?.

Ya en el siglo XX Melzack hace grandes aportaciones en la fisiologia del
dolor y Bonica establece las bases de lo que seria la algesiologia moderna. Para
Bonica “el dolor constituye una de las principales preocupaciones en la vida del
hombre, ha sido y continua siendo, el sintoma mds comtn que obliga a
consultar al médico”. En 1968 Melzack y Casey definieron el dolor como una
“experiencia perceptiva tridimensional: sensorial-discriminativa, afectiva-

emocional y cognitiva-evaluativa” 3. Asi el dolor condiciona al ser humano no
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sOlo por al malestar fisico que provoca, sino por la restricciéon de la actividad
diaria que éste lleva consigo. Si se cronifica, el dolor acaba repercutiendo en las
relaciones familiares, sociales y laborales disminuyendo la calidad de vida del

individuo.

Por dltimo, en 1979 la International Association for the Study of Pain
(IASP) define el dolor como una “experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con una lesion tisular real o potencial, o que se describe
como ocasionada por dicha lesion”4.

Esta definicién, pese a sus reconocidas limitaciones, es la que prevalece
actualmente y considera el dolor, no como una mera sensacién, sino como una

experiencia. En esta definicién se consideran tres componentes:

1. Experiencia sensorial: sensaciéon dolorosa consecuencia de la

transmision de los estimulos nociceptivos por las vias nerviosas hasta el cortex

cerebral.

2. Experiencia _emocional: Este hecho le confiere al dolor su gran
variabilidad de umbral y tolerancia, ya que estara modulado por las

emociones de cada individuo, cultura, creencias, experiencias previas, etc.

3. Lesion tisular real o potencial: Puede existir una lesion (neurologica,
somatica, visceral, etc.), o no ser detectada por nuestros medios (dolor

idiopatico).

En base a ello, distinguimos el dolor agudo, generado principalmente por
estimulos nociceptivos y que constituye en mecanismo biol6gico de alarma y el
dolor crénico que no posee funcién biolégica alguna y constituye en si mismo el
problema, imponiendo alteraciones fisicas emocionales, sociales y econémicas

que dificultan profundamente la vida del paciente.
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Aunque el avance de la medicina en las tultimas décadas ha sido
impresionante en muchos campos, el control del dolor sigue siendo con
demasiada frecuencia, una de las cimas inalcanzables, especialmente cuando se

trata de dolor cronico.

El dolor neuropético es clasicamente uno de los més dificiles de manejar por
su gravedad, su tendencia a la cronicidad y la escasa respuesta a los multiples
tratamientos utilizados hasta la actualidad.

Los sindromes de dolor neuropético son etiolégicamente un grupo muy
heterogéneo, incluyendo origenes tan dispares como neuralgia postherpética,
neoplasias, cirugia orofacial, amputaciones, neuropatia diabética, lesiones
nerviosas centrales o periféricas, etc. De todas estas etiologias, el dolor
postamputacion tanto en su forma de miembro fantasma como en la de mufién
doloroso, es uno de los que mas frecuentemente deben manejar los médicos
rehabilitadotes. No solamente es importante controlar el dolor para el bienestar
del paciente, sino porque dificulta enormemente e incluso en ocasiones
imposibilita el proceso de protetizacion. En estos casos, el no poder utilizar la
proétesis priva al paciente de realizar sus actividades de vida diaria de modo
independiente y autosuficiente. Esta situacion puede repercutir de modo

negativo en el paciente, potenciando asi la importancia del dolor.

Uno de los primeros tratados en que se inicia el reconocimiento del dolor
postamputacion se asocia a Larrey, cirujano de Napoleén que describia en sus
memorias en 1807, como las temperaturas extremadamente bajas (hasta -19°F) le
permitian realizar las amputaciones en el campo de batalla. Pero fue Mitchell
en 1870 el primero en utilizar el término de “miembro fantasma doloroso”, al
publicar un estudio a largo plazo sobre el destino de los soldados de la guerra
civil. Sin embargo, el problema ya habia sido descrito mucho antes por
Ambrosio Paré, un cirujano francés, en 15515.Desde entonces hasta nuestros
dias, el dolor en los amputados sigue siendo tema de controversia por su

complejo manejo terapéutico.

10
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1.2.- DOLOR POSTAMPUTACION.

Cuando hablamos del dolor en amputados es imprescindible diferenciar tres
conceptos que se prestan a facil confusion por su posible coexistencia en la
practica clinica: la “sensaciéon de miembro fantasma”, el “dolor de miembro
fantasma” o “miembro fantasma doloroso” y el “mufién doloroso”. Estos
cuadros no son exclusivos de la amputacion de extremidades, sino que pueden
aparecer tras otras cirugias como una mastectomia, extirpacién de un ojo, del

recto, etc. Ademas, existen otros sindromes dolorosos que podemos considerar

relacionados con la amputacion, que se describen después.

1.2.1.- SENSACION DE MIEMBRO FANTASMA.

Conocemos como sensacion de miembro fantasma la percepcion de sensaciones
no dolorosas en la parte amputada®.

Inicialmente aparece en la mayoria de los pacientes amputados (hasta el
90% en la serie de Jensen’) y habitualmente se va debilitando con el paso del
tiempo hasta llegar a desaparecer, aunque en algunos pacientes persiste

durante afios.

El 85% de los pacientes siente la presencia de la parte amputada en cuanto a
longitud, volumen o sensacién espacial, pero en un 15% se puede acompanar de
otras sensaciones como frio, calor, presiéon, parestesias, prurito. Estas
sensaciones son mas frecuentes en las partes mds distales de las extremidades
amputadas por estar mas ricamente inervadas. 28

Inicialmente se siente el miembro amputado en su totalidad incluso en
algunos casos el paciente tiende inconscientemente a utilizarlo, pero con el
tiempo algunos casos sufren lo que se conoce como “telescopage” de modo que

la longitud del miembro fantasma se va cortando y gradualmente la parte mas

11
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distal del miembro (pie o mano) se va acercando al mufién residual®0. La
sensacion de miembro fantasma no es exclusiva de los amputados, sino que ha
sido descrita también en deficiencias congénitas en nifios y en lesiones

medulares completas bajo el nivel lesional8?.

1.2.2.- DOLOR DE MIEMBRO FANTASMA

Definimos el dolor de miembro fantasma (DMF) como la percepcion de
sensaciones dolorosas en la parte del cuerpo perdida.

Su prevalencia segun series es del 0.5 al 100% 78113, Esta disparidad parece
debida a variaciones en la metodologia de los estudios, a la falta de criterios
unificados para la definiciéon del dolor de miembro fantasma y a la posible
confusion con la sensaciéon de miembro fantasma. Ademés el dolor de miembro
fantasma es muy variable con el tiempo de evolucién en cuanto a intensidad y
duracién, pudiendo desaparecer en dias o meses, persistir en el tiempo o
aparecer afios después de la amputacion. Pese a todo ello, la mayoria de las

altimas series coinciden en una prevalencia elevada (entre 65 y 85%)67101112,

1.2.3.- MUNON DOLOROSO.

Es el dolor localizado en la regién de la amputacion en partes corporales
existentes.

Su prevalencia es inferior a la de la sensacion de miembro fantasma y
miembro fantasma doloroso, variando entre un 10% y un 22% segun

autores’812,

El dolor de mufién que ocurre en el postoperatorio inmediato, como

cualquier otro dolor postquirdrgico, tiende a desaparecer en pocas semanas.

12
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Sin embargo, en algunos amputados, el dolor persiste tras la curacion de la
herida quirtirgica y en ocasiones se cronifica dificultando o incluso impidiendo,

el uso de la protesis ortopédica.

Sus causas pueden ser: 13
» Neuroma de amputacion
Trastornos vasculares

Hiperestesia cicatricial

>

>

» Tendinitis o bursitis
> Infecciones locales (abscesos, fistulas...)
> Ulceraciones de la piel y dermatitis

>

Distrofia simpético refleja

De todas éstas, el neuroma de amputacion destaca por su dificil manejo
terapéutico. El dolor puede ser continuo o intermitente, focal o difuso. Puede
ser disparado por una estimulacién cutdnea sobre el mufién (roce o presién) o
por estrés emocional. El dolor puede ser descrito como sensacién de rampa,
urente, pufalada, calor, frio, opresién, o con una combinacién de varios de
ellos. Muchos pacientes tienen movimientos del mufién en asociacién con el
dolor y a veces pueden observarse contracciones mioclénicas de los musculos.

Algunos pacientes tienen ataques de dolor agudo en forma de crisis,
alternando con periodos libres de dolor. Los pacientes con dolor grave, a

menudo asocian dolor de miembro fantasma.

Su diagnéstico es fundamentalmente clinico, por el tipo de dolor que refiere
el paciente y por la percusién manual dolorosa del mufién a nivel del extremo
nervioso donde asienta el neuroma, que debe desencadenar un dolor de tipo
lancinante (Signo de Tinnel). Es de gran utilidad diagnostica la inyeccién de un
anestésico local en la zona del neuroma, desapareciendo el dolor del mismo

durante un periodo variable de varias horas a dias.

13
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1.2.4.- OTROS SINDROMES DOLOROSOS POSTAMPUTACION.

En los amputados de miembro inferior, ademas del dolor en mufién y DMF,
es frecuente la coexistencia de otros sindromes dolorosos, destacando entre
ellos el dolor lumbar. Smith, en una serie de 92 amputados de miembro inferior
encontr6 dolor lumbar hasta en un 71%, siendo significativamente mas
frecuente, de mayor intensidad y mas limitante en los amputados por encima
de la rodilla con respecto a los amputados por debajo de la rodilla. No se ha
determinado si la incidencia del dolor lumbar en amputados es mayor a la de la
poblacién general, pero parece l6gico pensar que pueden influir factores

biomecanicos por la alteracién del patréon de marcha.

Otras localizaciones frecuentes de dolor en amputados, y en relacién con la
sobrecarga que supone la pérdida del miembro inferior, son la pierna/pie
contralateral, las caderas/nalgas y el cuello/hombros!4.

1.3.- DOLOR NEUROPATICO
1.3.1.Definiciones segtin la IASP5:

El dolor nociceptivo es aquel iniciado o causado por la activaciéon de los
nociceptores periféricos. Es un dolor que sirve una funcién “protectora” frente a
los posibles estimulos nocivos.

El dolor neurogénico es el dolor iniciado o causado por una lesion

primaria, disfuncién o perturbacién transitoria del sistema nervioso central o

periférico.

14
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El dolor neuropitico es el iniciado o causado por una lesién primaria o
disfuncién del sistema nervioso. Constituye un fenémeno sensitivo positivo por
actividad anormal en las vias de transmisién sensorial. Puede ser periférico o

central. Se trata de un subgrupo del dolor neurogénico.

1.3.2.Fisiopatologia:

En condiciones fisiologicas, se experimenta dolor cuando los receptores
del sistema periférico que median el dolor, se activan ante estimulos nocivos o
potencialmente nocivos, traduciendo esa energia en potenciales de accién. Estos

potenciales de acciéon son conducidos por dos tipos de fibras nerviosas:

Tipo C: amielinicas, su acciéon induce dolor de tipo urente. Conducen el

80% del dolor.

Tipo A&: mielinicas, inducen dolor de tipo punzante. Vehiculizan el 20%

del dolor.

La transmision del dolor sigue a nivel de los cordones anteriores de la
médula, haz paleoespinotalamico y haz neoespinotaldmico llegando hasta el
asta dorsal de la médula espinal y de alli asciende hasta los centros
supraespinales, bulbares taldmicos y la corteza cerebral.

Sin embargo, en la produccién y mantenimiento del dolor neuropatico se

implican unos complejos MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS:

1. Alteraciones en la despolarizacion.

Cuando se produce una lesién en los tejidos que albergan receptores

nerviosos del dolor se liberan bradicinas, histamina y serotonina.
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Estos agentes influyen en la transcripcion genética neuronal seleccionando
canales de sodio hiperexcitables, lo que provoca potenciales de accién
espontaneos. Ademas, en algunos estudios se sugiere que, a consecuencia
de alteraciones axonales (traumaticas, quirtrgicas, etc.) se produce un
incremento en la expresion de genes que codifican canales de Na+ en el
cuerpo neuronal y en las dendritas de motoneuronas y de neuronas

sensitivas, lo que induce a la hiperexcitabilidad®.

En el extremo del nervio lesionado pueden formarse neuromas y es aqui
donde surgen los estimulos ectépicos y son conducidos hasta el Sistema

Nervioso Central (SNC)17.

Todos estos cambios contribuyen a disminuir el umbral doloroso de los
nociceptores y crean un aumento de la sefal para pequefios estimulos,
produciéndose una respuesta aumentada ante un estimulo doloroso’8. Este

mecanismo que se conoce como sensibilizacion periférica.

2. Alteracioén de la liberacién de neurotransmisores.

Cuando el estimulo, producido por potenciales de acciéon ectdépicos o de
alta frecuencia e intensidad, llega al asta dorsal de la médula, se liberan
neurotransmisores excitadores, como la sustancia P y el glutamato. La
sustancia P, que se libera por trenes de impulsos de alta frecuencia, activa
receptores especificos NK1 y NK2 que se han relacionado con la
hiperalgesia. Por otro lado, el glutamato liberado por este tipo de
potenciales anémalos actua sobre los receptores AMPA y Kainico que
permiten la entrada de Na*. Este impide que el Mg** bloquee el canal de Ca*
NMDA vy de esta manera entra continuamente Ca* en la neurona, lo que

produce una despolarizacién mantenida y un aumento de la excitabilidad

(Fig.1).
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Por este mecanismo, las descargas repetidas de las fibras C, originadas a
partir de las alteraciones de los canales de Na*, producen despolarizacion
mantenida o sensibilizacion central, de modo que disminuye el umbral del
dolor y ante pequefios estimulos periféricos, se producen amplias descargas
centrales que se prolongan mas tiempo que las despolarizaciones

dependientes del Na*.

Fig.1: Liberacién de neurotransmisores en la sinapsis medular y tras

estimulo doloroso.

Rev.Neurol 2002;35(11)1037-2048.
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La entrada de Ca* en la neurona permite, ademads, la activacion de
algunas proteincinasas dependientes del Ca**, que actiian como segundos
mensajeros (proteincinasa A y C, GMP ciclico, oxido nitrico). Después de la
activacion, las proteincinasas pueden fosforilar varios sustratos proteicos
como los canales i6nicos, los receptores de membrana y otros enzimas que
perpettan la despolarizacion.

Todos estos cambios influyen en la trascripcién genética, de tal modo que
se seleccionan genes de canales i6nicos con el umbral mas bajo. Todos estos

cambios contribuyen, a la larga, a la cronificacion del dolor??.

3. Reorganizacion central de las vias aferentes.

En lesiones del nervio periférico se produce una proliferaciéon de brotes
nerviosos de fibras AP (encargadas de transmitir impulsos tactiles) desde las
laminas III, IV y V hacia la ldmina II, que en condiciones normales solo
recibe fibras C (Fig.2). Como consecuencia, estimulos inocuos pueden

sentirse como dolorosos.

Fig. 2.-Proliferacion fibras Af.

Fibras Ap

© Dra. M® Esperanza Del Pozo Gavilan
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4. Pérdida de los mecanismos inhibitorios.

Las sinapsis inhibitorias de la via nociceptiva actdan en la médula
espinal mediante interneuronas y a través de las vias descendentes
superiores. Se ha demostrado que, en las lesiones periféricas de las fibras C
disminuyen los niveles de GABA (neuromodulador inhibidor) de las

interneuronas inhibidoras espinales.

Al haber menos mecanismos inhibidores, predominan los excitadores
mediados por las neuroquinas y el glutamato que acttan sobre los
receptores AMPA y kainicos y, en consecuencia, el estimulo excitatorio se
conduce y se amplifica hacia estructuras nerviosas superiores
produciéndose una exacerbacién de la sensaciéon que puede traducirse en

dolorosa.

1.3.3.Valoracion del dolor neuropitico.

La valoracién del paciente con dolor neuropético se inicia con una
minuciosa exploracion fisica y neuroldgica que puede ayudarnos a encontrar la
causa de la lesién y descartar otros procesos de origen musculoesquelético,
inflamatorio, miofascial o psicolégico que contribuyan al dolor.

Es necesario hacer una meticulosa valoraciéon del dolor y otros sintomas
acompafantes para llegar a un diagnoéstico y dirigir el tratamiento. No existen
signos ni sintomas patognomonicos para esta entidad.

Es importante recoger en la historia del paciente la intensidad,
caracteristicas y duracién del dolor y las sensaciones anormales. También
debemos conocer si el dolor es espontdneo o evocado y si es constante o

intermitente.
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Para la valoracion del dolor evocado utilizaremos torundas de algodoén,
cepillo de espuma, diapasoén, y tubos con agua fria y agua caliente.

La intensidad del dolor debe ser cuantificada mediante alguna de las
escalas verbales, numéricas o analégicas validadas existentes. Para valorar las
sensaciones anormales que habitualmente acompafian al dolor neuropatico
tenemos escalas especificas como la Neuropathic Pain Scale y el Neuropathic
Pain Questionarie0.

También debemos tener en cuenta que el dolor crénico tiene un efecto
negativo significativo sobre la calidad de vida, por lo que no debemos olvidar la

valoracion fisica y emocional.

Las exploraciones complementarias pueden confirmar o excluir causas
subyacentes y sugerir tratamientos especificos para ciertas patologias como
puede ser una diabetes mellitus en pacientes con neuropatia dolorosa o
trastornos en la columna vertebral en enfermos con radiculopatia, pero no
existen pruebas diagnoésticas para el dolor. La resonancia magnética puede
contribuir al diagnoéstico del dolor neuropatico central cuando muestra lesiones
a nivel del tdlamo o corteza cerebral y la resonancia magnética funcional
también podria aportar informacién en este sentido, aunque su utilizacion en la

préctica clinica actual esta atin limitada.

1.3.4.5ignos y sintomas:

El dolor neuropatico se caracteriza por una serie de sintomas y signos
que pueden o no aparecer y en ocasiones se superponen. Puesto que este dolor
es consecuencia de una lesiéon o disfuncién del sistema nervioso, las
manifestaciones clinicas tipicas pueden incluir sintomas sensitivos tanto
positivos como negativos. La sintomatologia puede ser muy variada, por lo que

es importante definir ciertos términos (IASP).
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ALODINIA: dolor debido a un estimulo normalmente no doloroso. La
causa que la origina no es dolorosa, pero si la respuesta. En su produccion

participan las fibras AP. Puede ser mecénica (dindmica o estética ) o térmica?! 22.

HIPERALGESIA: consiste en una respuesta aumentada a un estimulo que
normalmente es doloroso. Puede ser mecénica o térmica. En su produccion

participan fibras Ad y C?1.22,

HIPERPATIA: con ello nos referimos a una reacciéon dolorosa anormal a
estimulos repetitivos en pacientes que al principio refieren la sensaciéon por
debajo del umbral normal. Se debe a un mecanismo de “sumacién”. El dolor

tiene a veces un caracter explosivol821,

DISESTESIA: es la sensacion dolorosa o desagradable, ya sea evocada o

espontanea.

HIPERESTESIA: Sensibilidad aumentada a la estimulacién ya sea téctil,

térmica o dolorosa.

FENOMENO WIND UP: la estimulacion repetida de fibras tipo C a
determinadas frecuencias (>0.3Hz) provoca un incremento no lineal de la
respuesta de las neuronas del asta dorsal de la médula de modo que la
respuesta a cada estimulo se incrementa. Los primeros estimulos no
desencadenan dolor, y éste aparece al cabo de unos segundos de estimulacion.
A nivel medular se produce por una liberacion persistente de glutamato que
dara lugar a una hiperactividad neuronal con un estado de hiperexcitacién y un
bajo umbral del dolor. Puede ser producido por estimulos mecanicos, térmicos

y eléctricos.
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AFTERSENSATIONS: con este término se conoce el fenémeno por el cual
el dolor persiste mas alld de la duracién del estimulo doloroso. En su
tisiopatologia estdn implicadas las neuronas Wide Dynamic Range (WDR) que
se sitan en niveles profundos del asta dorsal de la médula. Estas neuronas se
caracterizan por pequefas zonas receptoras que pueden ser excitadas por

estimulos no dolorosos.

HIPOESTESIA: sensibilidad disminuida a la estimulacion.

HIPOALGESIA: dolor disminuido ante un estimulo normalmente

doloroso.

Los sintomas y signos motores son menos frecuentes y ademas el déficit
suele ser muy sutil. Pueden aparecer debilidad muscular, fatiga, hipotonia,

temblor, distonia, espasticidad, ataxia y apraxia.

1.4.- DOLOR DE MIEMBRO FANTASMA (DMF)

1.4.1.Incidencia y tiempo de aparicion:

Se han descrito tasas de incidencia entre el 0.5 y el 100% .Estas diferencias
pueden explicarse por la variabilidad del tamafio de las muestras, diferentes
métodos de estudio y diferencias entre las poblaciones objeto de estudio 61423,

Ademas la prevalencia del DMF varia con el tiempo, como de muestra la
serie de Jensen con cifras del 72%, 65% y 59% a los 8 dias, 3 meses y dos afios
tras la amputaciéon respectivamente. Y hasta un 83% en los 4 primeros dias

postoperatorio.
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En la literatura antigua, las incidencias referidas son bajas, entre un 0.5 y
10%. Durante muchos afios se penso que el dolor en la parte del cuerpo perdida
era un fenémeno psicolégico precipitado por el estrés, miedo, fatiga o insomnio.
Sherman? en una serie de 2700 amputados encontré6 que la mayoria tenian
temor a explicar a sus médicos su DMF por miedo a que pensaran que no
estaban mentalmente estables o perder su credibilidad, empeorando su relacién
médico-paciente??. Y es éste mismo autor, el que en posteriores estudios llego a
la conclusiéon de que no existe evidencia de anormalidad psicolégica en la
poblacién de amputados con respecto a otras poblaciones con dolor crénico.

Es a partir de las largas series con veteranos amputados a principios de
los 80 cuando se observé que cuando se pregunta directamente a los pacientes
si han experimentado el DMF, refieren incidencias mucho mas elevadas

llegando, como ya hemos comentado a cifras del 80-85%925.

Respecto al tiempo de aparicion suele manifestarse en el postoperatorio
agudo con cifras como las de Parkes?® (84%) , Jensen 1127 (72%) o Ehde?® (85%).
En los estudios a largo plazo se observa, habitualmente, un descenso de la
frecuencia y duraciéon de los ataques con el paso de los afios, que se acomparia
de una disminucién de la intensidad del dolor, aunque en algunos casos puede
ocurrir un empeoramiento del mismo!2710 También se han descrito casos en
que el dolor persiste hasta 30 afios tras la amputaciéon  haciéndose

permanente®.

1.4.2.Factores predisponentes:
No se ha encontrado en la literatura relacién entre la edad o sexo y la

aparicion de DMF?1827, aunque en algunas series refieren mayor frecuencia en

varones®.

23



INTRODUCCION

Respecto al miembro amputado, parece més frecuente en amputaciones de
miembros inferiores que de miembros superiores, cuando la amputacién es

bilateral, y cuanto més proximal es la amputacién.

Es aceptado que los factores psicosociales y ambientales juegan un papel

importante en la adaptacién al dolor crénico. Jensen®® estudié cuales de estos
factores contribuyen a la prediccién del dolor y la depresion postamputacion,
concluyendo que las situaciones catastréficas, el soporte social, el apoyo
familiar, el descanso y la capacidad de adaptacién a la nueva situacion
contribuyen a la predicciéon de la intensidad del dolor y la depresiéon en el
primer mes postamputaciéon, aunque pierden su influencia con el paso del

tiempo.

Sherman?!, anteriormente estudi6 la posible influencia de los trastornos
psicolégicos en la génesis del dolor crénico postamputacion, llegando a la
conclusiéon de que no existe evidencia de anormalidad psicolégica en la
poblacién de amputados con dolor fantasma con respecto a otras poblaciones
con dolor crénico. Sin embargo, los episodios agudos pueden estar muy
influenciados por factores psicologicos como estrés y depresion, al igual que

ocurre en otros sindromes de dolor crénico.

La influencia del dolor preamputacion en el desarrollo del DMF ha sido

ampliamente discutida en la literatura 8103233, Katz y Melzack encontraron en
su serie que el 57% de los pacientes describian su DMF como similar en
caracteristicas y localizacién al dolor que sufrian antes de la amputacion.
Parecidos resultados describieron Nickolajsen y Jensen 711 en sus series, en las
que el DMF fue significativamente mas frecuente en pacientes con dolor
preamputacion en los primeros dias (7-8) preamputacion, aunque la serie de
Nickolajsen pierde la significacién a los 6 meses. Para Jensen, la similitud de
caracteristicas del dolor y la localizaciéon persistia al menos durante dos

afios(Tabla 1).
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Tabla 1: Localizacion y caracteristicas del dolor pre y postamputacion.

Localizacién Caracteristicas Localiz.+ Caracteristicas
7 - 8 dias 74 % 53 % 36 %
2 afios 45 % 35 % 10 %

Estas sensaciones son especialmente frecuentes en pacientes que han
sufrido lesiones cutdneas como dulceras por dectbito o diabéticas, ufias
incarnatas, gangrena o heridas, pero también se dan con dafios de tejidos
profundos como fracturas 6seas. Melzack sugiere que, ante una experiencia
dolorosa intensa, aparece una representaciéon neuronal del dolor consecuencia
de maultiples episodios de dolor. Una vez esta representacion se ha formado,
tras la amputacion el dolor puede ser activado cuando solo parte de sus
elementos estdn presentes en los impulsos aferentes. La mayoria de estas
memorias somatosensoriales corresponden a experiencias dolorosas, pero
también se dan sensaciones fantasma como la postura del miembro anterior a la
amputacion o sensacion de llevar un anillo, un zapato o incluso la empufiadura

de la pistola que sostenia cuando fue accidentalmente amputado.

En series posteriores, realizadas exclusivamente con amputados de
miembros superiores, no se ha encontrado una asociaciéon estadistica entre el
dolor preamputaciéon y la presencia DMF?334 Estas diferencias pueden ser
debidas a diferencias de criterios al determinar la similitud, tipo, intensidad y
duraciéon del dolor preamputacién, asi como a las diferencias entre las

poblaciones objeto del estudio.
Analizando este fenémeno, Katz y Melzack identifican los factores que

podrian influir, concluyendo que la presencia de dolor preamputacién, su

intensidad, la proximidad a la cirugiay el tipo de dolor estaban relacionados
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con el dolor postamputaciéon, pero no encontraron relacién con alteraciones
emocionales o psicopatolégicas ni con la duracién del dolor preamputacién. Por
su parte, Nikolajsen% observé que una mayor sensibilidad mecénica cutdnea en
el miembro que va a ser amputado medida mediante algémetro de presion, se
relacionaba con la aparicion de DMF en los primeros dias tras la amputacion,

aunque esta relacion perdia su significaciéon pasados 6 meses de la cirugia.

Otro de los factores con los que se ha relacionado las sensaciones y el

DMF es el uso de la protesis, pero al igual que en otros aspectos, no hay una

evidencia clara respecto a este tema. En la literatura podemos encontrar
diferentes postulados contradictorios respecto al efecto que los distintos tipos
de protesis (bioeléctricas, cosméticas...) pueden tener sobre el comportamiento
del DMF. Fraser, no encontré relaciéon entre la existencia de sensaciones
fantasma y el hecho de ser portador o no de proétesis, pero si objetivé un
aumento de frecuencia de aparicion de sensaciones fantasma con el uso de la
prétesis. Sin embargo Kooijman, afirma que no existe relacion entre la
frecuencia ni intensidad del DMF y el uso de la prétesis. Del mismo modo que
no encontré diferencias entre el uso de distintos tipos de proétesis (bioeléctrica o
no) y la presencia de sensaciones fantasma no dolorosas ni dolorosas. Hay que
destacar que ambos estudios estdn realizados en amputados de miembro
superior. Dijkstra, en una serie mixta de 482 pacientes tampoco obtuvo
diferencias significativas respecto al tiempo de utilizacion de la protesis y el

DME.

1.4.3.Caracteristicas clinicas del DMF:
La descripcién del dolor siempre es compleja para los pacientes y cambia

segin las vivencias individuales, sin embargo hay una serie de calificativos

para describir el dolor de miembro fantasma que aparecen con més frecuencia
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como son: quemazon, escozor, descargas eléctricas, pinchazos y calambres. No

obstante en la literatura se recogen multiples sensaciones (Tabla 2).

Tabla 2: Tipos sensaciones en DMF.

Pinchazos Rampas Quemazon
Opresién Cuchilladas Descargas
Pulsaciones Calambres Dolor sordo

Frio

Sacudidas

Desgarro

En la mayoria de los casos se trata de sensaciones intermitentes y episddicas
(a veces incluso un episodio a la semana o al mes) y de corta duracién (entre
escasos minutos y una hora), siendo pocos pacientes los que refieren
sensaciones permanentes. Ademas, con el tiempo, estos episodios de dolor se
hacen, habitualmente, menos frecuentes y se acortan en duracién. Sin embargo,
en una minoria de pacientes no disminuyen, e incluso pueden aumentar en

frecuencia, intensidad y duracién.

La intensidad del dolor es muy variable y aunque la mayoria de los
pacientes refieren una intensidad moderada con una media de 5.1 puntos en
una escala de 0 = (no dolor) a 10= (peor dolor posible), desde un 5% a un 30%

lo describen como intenso (entre 7 y 10 puntos)?322.

Respecto a su ubicacion, inicialmente el dolor suele localizarse en la
totalidad del miembro, pero conforme avanza el tiempo es habitual que ocurra
lo que se conoce como “telescopage” y el dolor se localice progresivamente mas
distal, correspondiéndose con la evolucién de las sensaciones fantasma no

dolorosas?3.

27



INTRODUCCION

1.4.4.Fisiopatologia del DMF:

Se podria decir que el miembro fantasma doloroso es uno de los mejores
exponentes del dolor neuropatico, dado que no parece tener origen fisico
desencadenante, sino que se produce principalmente a consecuencia de un
intento de reorganizacion del sistema nervioso tras la desaferenciacion de la
informacion sensorial que supone la amputacién. La cuestiéon es como explicar
tanta variabilidad entre los diversos amputados, para que algunos sufran un
dolor angustiante, mientras otros Gnicamente tienen sensaciones fantasma e
incluso algunos no experimentan nada. Por tanto, la explicacién del fenémeno
del DMF engloba la sumacién de dos entidades ya de por si enormemente
complejas, por una parte la sensacion de miembro fantasma y por otra el
enigmatico dolor neuropatico. Se han formulado diversas hipoétesis para
explicar el fenémeno aunque sin poder aclarar satisfactoriamente todos los

interrogantes.

Seguin Melzack y Wall, la sensaciéon de miembro fantasma ocurre por la
existencia de cambios en los “campos receptores” (receptive fields) de las
neuronas del asta dorsal de la médula. En varios estudios animales se ha
observado expansion de los campos receptores de estas neuronas, de modo que
estimulos aplicados al final del mufén de amputaciéon no solo excitarfan las
células del asta dorsal relacionadas con el area estimulada, sino que también
activarian neuronas cercanas con campos receptores que incluirian, por
ejemplo, el pie o la mano amputadas. Katz3 sugiere que estos cambios en los

receptores neuronales también explicarian el fenémeno del telescopage.

La percepcion del volumen y tamafio del miembro fantasma pueden ser
un “marcador perceptual” de la extensiéon que impulsos aferentes cutaneos del
mufién y tejidos adyacentes han ocupado en el drea del cortex somatosensorial

previamente utilizada por el miembro amputado. La evidencia de la
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reorganizacion cortical se demuestra en las diferencias en agudeza sensorial
encontrada en los mufiones de los amputados con miembro fantasma. En
estudios experimentales?” con monos, se ha visto con microelectrodos como
estimulos cutdneos desde el mufion se localizan en el area del cortex

somatosensorial previamente ocupado por el dedo amputado.

En un estudio®® utilizando RMN funcional y el marco estereotéxico, se
realiz6 mediante microelectrodos una estimulacion a nivel del ntcleo
ventrocaudal del tadlamo correspondiente a la representaciéon expandida del
mufién. Esta estimulaciéon produjo sensaciones fantasmas en pacientes que las
experimentaban previamente de forma espontdnea. Este hecho implica que al
menos parte de la representaciéon del miembro amputado permanece funcional,
y es probable que esta representacion cortical, junto a su conexién intracortical
normal con cortex parietal produzca una sensacion de alerta continua de su
miembro fantasma. Sin embargo, en pacientes que no tenian sensaciones
fantasma espontaneas, la estimulaciéon mediante microelectrodos s6lo producia
sensaciones a nivel del mufién de amputacién. De modo similar, Flor y sus
colaboradores® encontraron una fuerte correlacién entre la reorganizacion
cortical (medida con técnicas de neuroimagen no invasivas) y la magnitud del

DMEF tras la amputacién de miembro superior.

También se ha investigado, mediante resonancia magnética funcional, la
reorganizaciéon cortical en pacientes que utilizan prétesis mioeléctrica. Los
resultados indican que los pacientes que hacen una mayor utilizacién de la
proétesis presentan menos DMF y en la RMN funcional la reorganizacién
cortical es minima en comparacién con los pacientes que utilizan poco la
protesis. Estos resultados sugieren que el uso de la proétesis funcional provee al
cortex cerebral motor de impulsos aferentes que hacen revertir la

reorganizacion cortical?
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En 1990, Melzack*! propone una explicacién para el fenémeno fantasma
mediante la teoria de la “Neuromatriz”, en la cual defiende la existencia de una
red de circuitos neuronales en el cerebro preparada para recibir los estimulos
nociceptivos sensoriales, asentada basicamente en el sistema limbico y que
recibiria conexiones de madaltiples dareas cerebrales como el coértex
somatosensorial y el area tdlamo-cortical. Impulsos aferentes a estos sistemas,
tanto desde la periferia como desde la misma neuromatriz, se procesan
sinmultdneamente y posteriormente se comparten con otros sistemas cerebrales
produciendo un patrén que indica que “el cuerpo esta intacto” dando lugar a la

sensacion fantasma.

Los mecanismos subyacentes al DMF son tan complejos que su
tisiopatologia no estd claramente definida, y todavia hoy es motivo de
controversia. Son tres las hipotesis principales segtun el nivel de la via de
transmision del dolor al que acttian. Posiblemente, es la concurrencia de éstas

tres hipotesis el origen de este complejo dolor.

MECANISMOS PERIFERICOS

En el momento de la amputacion, tiene lugar una masiva descarga
lesional desde las neuronas periféricas inmediatamente a la pérdida de los
patrones de impulsos normales hacia la médula espinal (desafentizacién). La
nocicepcién desde los tejidos lesionales es maxima durante la cirugia y continda

hasta que se completa la cicatricaciéon?2.

Estudios de microneurografia nos sugieren que el nervio dafiado en la
periferia juega un papel en la generacién y mantenimiento del dolor en el
mufiéon y el DMF. En ocasiones los axones dafiados regeneran formando

neuromas. Se ha demostrado que tanto estos neuromas como el resto de fibras
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nerviosas lesionadas poseen una actividad anormal espontinea generando
impulsos espontaneos ectépicos y una sensibilidad aumentada a estimulos

mecanicos y quimicos.

Las razones por las que se asume que los neuromas y los nervios
desaferentizados juegan un papel en el establecimiento del DMF se basan en

tres hechos:

> El DMF esta con frecuencia asociado con patologia del mufion y

dolor en el mufidn.

> Existe evidencia experimental del rapido establecimiento de una
actividad neuronal espontdnea en el extremo proximal de los
nervios lesionados y estimulos aplicados en el mufién pueden
modificar la percepcion del DMF aumentando o aliviando los

episodios de dolor.

» La anestesia local del muiién, habitualmente alivia el DMF, al

menos mientras dura el efecto del anestésico.

Chabal et al*? inyectando galamina (bloqueador del canal de potasio) o
lidocaina en el mufiéon de 9 amputados observaron un incremento y un
descenso respectivamente del dolor, mientras que la inyeccién de suero salino

no modificaba la intensidad del dolor.

Sin embargo, el DMF no siempre se da en presencia de dolor en el
mufién ni viceversa, lo que nos sugiere que los cambios acontecidos en el
mufién tras la amputacion no son suficientes para justificar la fisiopatologia de

este dolor.
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MECANISMOS MEDULARES

Existen buenas razones para buscar a nivel de la médula espinal una
explicacion para el DMF. Estudios experimentales han aportado evidencias de
cambios estructurales, fisiolégicos y neuroquimicos en las neuronas
desaferentizadas del asta dorsal medular. Existe una reducciéon de la
despolarizaciéon primaria aferente, atrofia de las terminaciones finas aferentes y
de las células de la médula espinal y cambios en las terminaciones (campos
receptores) de las neuronas de la médula espinal que han perdido sus impulsos
aferentes normales. Estas modificaciones llevan a un estado de
hiperexcitabilidad a las células del asta dorsal de la médula, que aumentan su
actividad tanto espontdnea como evocada ante estimulos. Esta
hiperexcitabilidad esta en parte mediada por aminoacidos que actian a nivel de
los receptores N-metil D aspartato (NMDA). Por ello, los agentes bloqueantes
de los receptores NMDA como la ketamina se han mostrado ttiles para reducir
el dolor espontdneo en el mufién, el fenémeno wind up y el DMF en

amputados#43.

Por dltimo, se ha comprobado una progresiva deplecién de sustancias
neuroquimicas como la fosfatasa 4cido resistente fluorada en roedores#® y de la
sustancia P en roedores, gatos y humanos?¥, y esto afecta a la transmisién de la
sustancia gelatinosa de la médula espinal. Ademas, los mecanismos inhibitorios
intersegmentarios se ven reducidos, permitiendo a estimulos nociceptivos
alcanzar centros supraespinales. La participacion de esta desinhibiciéon espinal
se refuerza por la observacion clinica de la aparicion de DMF durante la

anestesia espinal.
La mayoria de los cambios estructurales y fisiol6gicos que hemos

comentado, no ocurren hasta 4 a 14 dias tras la desaferentizacion, por lo que es

dificil entender la inmediata (incluso en las primeras horas postamputacion)
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presentacion de la sensacién fantasma y el DMF que se producen en una gran
mayoria de los amputados. Todo ello nos indica que, aunque los cambios en las
células de la médula espinal participen en la generacién del DMF, la imagen del

miembro fantasma tiene, en tltima instancia una integracién a nivel cortical.

MECANISMOS SUPRAESPINALES

Estudios experiméntales han demostrado que la desafentizacién no solo
produce cambios a nivel periférico y espinal, sino también en el Sistema
Nervioso Central. De este modo, células del ntcleo dorsal que han perdido sus
impulsos aferentes normales podrian ganar nuevos campos receptores
periféricos proporcionados por fibras aferentes que previamente no excitaban
esa célula.

Existen también indicios de que la desaferentizaciéon podria causar
cambios transneuronales a nivel del nacleo del tdlamo. Hay que recordar que,
en muchas ocasiones, el DMF es definido como urente y compresivo, que son

caracteristicas tipicas del sindrome de dolor taldmico.

También se ha sugerido que el DMF es en parte debido al
establecimiento de una memoria nociceptiva grabada en algunas estructuras
cerebrales. Melzack sugiere que, ante una experiencia dolorosa intensa, aparece
una representacion neuronal del dolor consecuencia de multiples episodios de
dolor. Una vez esta representacion se ha formado, tras la amputacion el dolor
puede ser activado cuando solo parte de sus elementos estan presentes en los
impulsos aferentes. Es posible que cambios en los patrones de activacién de las
neuronas cerebrales tras haber sido privadas de sus impulsos aferentes
normales puedan explicar, en parte, la percepcion del fenémeno fantasma. De
cuerdo con ello, son varios los estudios clinicos que sugieren la participacion

del dolor preamputacién en el desarrollo posterior del dolor fantasma?10.33,35,
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A modo de resumen se podria simplificar la fisiopatologia del dolor

neuropético a tres procesos principales :

> Aumento de las descargas aferentes a nivel nociceptor (por ejemplo,
como resultado del acumulo anormal de canales de sodio en las fibras
nerviosas periféricas dafiadas, ocasionando descargas ectépicas).

» Disminucioén de la actividad neuronal inhibitoria en estructuras centrales
(debido a la pérdida de neuronas inhibitorias).

» Alteracion del procesamiento central (sensibilizacion central).

1.4.5.Valoracion del DMF

El diagnostico del miembro fantasma doloroso es eminentemente clinico,
basado en la anamnesis al paciente, que nos describe un dolor de caracteristicas
tipicas (quemante, eléctrico, como sacudidas, pinchazos...) y en la parte el

cuerpo que le ha sido amputada.

Son muchos los factores que influyen en la descripciéon del dolor, desde la
personalidad del paciente o su relacion con el médico, hasta su estado
psicolégico en el momento de la visita. Por ello es importante hacer un intento
de objetivar ese dolor con vistas a poder hacer una valoracién adecuada de las
posibles alternativas terapéuticas que podamos emplear. En la literatura, las
escalas mas extendidas para la evaluaciéon del dolor son, la Escala Visual
Analégica (EVA) para valorar la intensidad y el Cuestionario de McGill o el de
Lattinen para una valoracién multidimensional del dolor. Sin embargo se han
utilizado muchos cuestionarios que cuantifican diversos aspectos del DMF que
no estan consensuados ni validados, por lo que es dificil la comparacion de

resultados entre los diversos estudios.
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Se debe recoger en la historia clinica todos los factores ambientales de la
vida habitual del paciente que puedan producir cambios en el dolor como la
dieta, fendmenos atmosféricos, stress fisico o mental, el uso de la proétesis, etc.
para considerar las posibilidades de modificarlos. Es también conveniente
recoger informacién sobre la evoluciéon del dolor con el tiempo desde la
amputacion y sus caracteristicas en cuanto a frecuencia de aparicién y duracién
de los episodios.

Es importante conseguir que el paciente distinga correctamente las
sensaciones fantasma del DMF y del dolor en el mufién. Esto no siempre resulta
sencillo ya que sensaciones como el hormigueo son desagradables y el paciente
las puede describir como dolorosas.

No debemos olvidar que, aunque el DMF no tiene un origen psicolégico, es
muy importante identificar posibles estados de depresién, ansiedad o
reacciones de desadaptacion a la nueva situacion del paciente, que pueden
influir en la evolucién del dolor contribuyendo a una magnificacion y

cronificacion del mismo.

La exploracion clinica del mufién debe valorar el estado de la cicatriz, la
presencia de posibles lesiones cutdneas, prominencias 6seas y cambios de
coloraciéon en la piel. En ausencia de alteraciones, buscaremos posibles

anormalidades sensitivas que pueden aparecer, como son:

» Cuantitativas: hipo o hiperalgesia, hipo o hiperestesias. Para su
valoracién pueden utilizarse agujas o filamentos.

» Cualitativas: alodinia a estimulos téctiles o térmicos. Se provocan con
el roce de una torunda de algodén o con una gota de alcohol o
acetona.

> Temporales: hiperpatia, como en los fendmenos de sumacion, que se
desencadenan ante estimulos, no dolorosos habitualmente, repetidos

a determinada frecuencia.
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Ademas es importante la palpacién meticulosa del mufion para descartar la
presencia de neuromas o dareas desencadenantes de sensaciones o dolor

fantasma.

Varios estudios han objetivado en amputados con DMF diferencias
significativas de temperatura entre el mufion y el miembro contralateral, siendo
inferior la temperatura en el mufién®4. Incluso, Sherman encontré una
consistente relacion inversa entre el DMF y la temperatura del mufién en
relacion con la del miembro contralateral. Basdndose en ello, posteriores
estudios utilizan la termografia para valorar el dolor en amputados, y Kristel#
afirma que una distribucién parcheada de la temperatura en el mufién

predispone hacia el miembro fantasma doloroso.

Respecto a la valoracién directa de las fibras nerviosas, en los hospitales se
realizan de rutina tres tipos de test neurofisiolégicos: electromiografia (permite
objetivar los potenciales de placa motora), electroneurografia (estudia la
velocidad de conduccién de fibras motoras y sensitivas) y potenciales evocados
somatosensoriales (permiten estudiar la integridad de la fibra desde el nivel
periférico hasta la corteza somatosensorial). Estas pruebas aportan mucha
informacién y son altamente diagndsticas, pero en el caso del dolor el problema
es que es vehiculizado fundamentalmente por fibra fina (delta y C) y todas
estas pruebas valoran fundamentalmente la fibra gruesa.

Para las fibras finas existen pruebas especificas pero que no se realizan de
rutina y no estan disponibles en la mayoria de los hospitales como son el
vibrametro, el termotest, el algémetro, la microneurografia y los potenciales

evocados por laser®.
La neuroimagen con técnicas como la tomografia por emisiéon de positrones

y la resonancia magnética funcional, estd aportando ultimamente datos de

interés en la localizacion cerebral de las estructuras activadas por el dolor.
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Aunque estos estudios estan todavia en el &mbito de la investigacion, sin
trascendencia en la exploracién clinica habitual, algunos resultados pueden ser

de interés en un futuro.

1.4.6.-Tratamiento del DMF:

Cuando se considera la multitud de estructuras que intervienen en el
desarrollo del dolor neuropatico, se comprende la enorme dificultad que ha
supuesto tradicionalmente el tratamiento de estos pacientes y la frecuente

ineficacia del mismo.

La literatura es altamente contradictoria en cuanto al tratamiento ideal del
dolor de miembro fantasma, con una larga lista de estudios realizados a corto
plazo y con pequefios grupos de pacientes. Se han utilizado numerosos
tratamientos médicos, psiquidtricos, quirtrgicos y fisicos de modo que
Sherman®!, en una revision de la literatura encuentra hasta 68 distintos
tratamientos que se han descrito como ttiles en este tipo de dolor y que se
estaban utilizando en ese momento. Tal variedad de tratamientos es debida
principalmente, a la diversidad de estructuras sobre las que podemos actuar
basdndonos en la compleja fisiopatologia de este cuadro y en segundo lugar al
relativo poco éxito conseguido hasta la actualidad con la mayoria de las
terapias utilizadas ( Fig.3). En un estudio sobre la uniformidad de criterios en el
tratamiento del dolor neuropético segin las distintas etiologias, Davies®?
encontr6 que las patologias con mayores discrepancias y falta de consenso en el

tratamiento eran la neuralgia del trigémino y el dolor postamputacion.
Ademas la mayor parte de la literatura nos ofrece estudios de validez

limitada con muestras pequefias y corto seguimiento, no existiendo guias de

tratamiento basadas en la evidencia. Las alternativas de tratamiento actuales
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aparecen en la tabla 3. No obstante, en la ultima década se han realizado
diversos ensayos clinicos no solo para el tratamiento del DMF ya establecido,
sino también para la utilizacién de analgésicos administrados antes de la

amputacion, que son la base para el tratamiento actual del DMF.

Fig.3: Tratamientos para DMF que han sido presentados como beneficiosos.
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Tabla 3: Tratamiento DMF.

TRATAMIENTO Opioides
FARMACOLOGICO Antidepresivos

Bloqueantes NMDA

Anestésicos locales

Anticonvulsivantes

Otros farmacos: Antagonistas sust. P
Calcitonina
Baclofeno
AINEs y analgésicos convencionales

TRATAMIENTO NO Terapias fisicas: TENS

FARMACOLOGICO N . Otras ’Eécnicaifisic?s '

Técnicas invasivas: Estimulacion eléctrica medular
Estimulacién cerebral profunda
Técnicas neuroquirdrgicas

Técnicas psicologicas
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A) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1. Opioides.

Clasicamente se ha considerado a los opidceos farmacos idéneos en el
tratamiento del dolor agudo y se han empleado con diferente éxito en pacientes
con dolor neuropético. Debido a su mecanismo de accién, los opidceos son
particularmente eficaces en el dolor con importante componente inflamatorio y
en el dolor canceroso, pero son menos eficaces en el tratamiento del dolor
neuropatico. A pesar de esta controversia, desde 1998 se han publicado 5
ensayos clinicos estudios clinicos aleatorizados y controlados doble ciego sobre
opidceos en el dolor neuropético que han demostrado efectos positivos con

morfina, oxicodona y tramadol5320,

Los opidceos acttian principalmente a través de cuatro mecanismos:

a) Inhibicién de los canales de Ca**.
b) Inhibicién de la adenilciclasa.
c) Hiperpolarizacion por entrada de K* en las neuronas.

d) Reducen la liberacién presinaptica de GABA.

Debido a este amplio mecanismo de accién se han utilizado en distintos
tipos de dolor. Sin embargo ha sido en el tratamiento de la sensibilizacion

periférica donde resultan mas eficaces.

Dentro de los opioides menores la codeina y dehidrocodeina se utilizan
poco por su escaso poder analgésico y estrefiimiento como efecto secundario.
El opioide menor que mas se emplea en el tratamiento del dolor neuropético es

el tramadol, con dosis de inicio de 50 mg cada 8-12 horas.
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Dentro de los opioides mayores la morfina de liberacién normal estd
indicada para titular dosis, cuando no se sabe como va a responder el paciente a
los opidceos y como medicacion de rescate. La morfina de liberacion sostenida
se prescribe como analgésico de mantenimiento. Tiene un efecto retardado y
una larga duracién de accién, y se emplea a dosis de 10mg cada 8-12 horas. La
metadona puede ser util en algunos casos de dolor neuropético como
analgésico de mantenimiento, pero tiene una prolongada vida media de
eliminacién y por tanto un efecto acumulativo, que en ancianos puede provocar
un aumento de efectos secundarios. Las dosis recomendadas son de 10mg/8

horas.

Por via transdérmica existen dos farmacos que producen una liberaciéon
sostenida y una duracién analgésica de 72 horas: la buprenorfina, que se emplea
a dosis de 35, 52.5 y 70 pgr/h, y el fentanilo, que se administra con dosis
iniciales de 12.5 a 25 pgr/h.

2. Antidepresivos.

La utilidad de los antidepresivos en el tratamiento de muchos trastornos
dolorosos ha sido ampliamente reconocida en la literatura® . Clasicamente,
estos farmacos se han utilizado también para el tratamiento de pacientes con
dolor neuropético de diferentes tipos (postherpético, diabético, neurdlgias, etc.),
y existe bastante consenso respecto a su efectividad en este tipo de dolor.Su
mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina a nivel de la sinapsis, y por tanto, al aumentar estos
neurotransmisores en los sistemas noradrenérgicos inhibidores descendentes
(meso-ponto-bulbo-espinales), se potencia la inhibicion de la respuesta
dolorosa. Ademas, acttian a nivel cortical sobre el componente psicolégico del
dolor, de modo que si hay depresiéon acompanante al cuadro de dolor crénico,
el alivio de este factor contribuye a la mejoria del paciente, mejorando de este

modo su calidad de vida.

40



INTRODUCCION

Por ultimo, se ha demostrado que administrados de forma croénica,
aumentan tanto el niimero de receptores opioides como los niveles de péptidos
opioides, facilitando la analgesia por morfina®.

Distinguimos dos tipos:

» Antidepresivos triciclicos: como las aminas secundarias (nortiptilina y

desipramina) que inhiben la recaptacién de norepinefrina y las aminas
primarias (amitriptilina e imipramina) que inhiben la recaptacion de
norepinefrina y serotonina.

La AMITRIPTILINA ha sido el fdrmaco antidepresivo mejor
estudiado de los que se utilizan en el tratamiento del dolor. Varios
estudios han demostrado recientemente, que produce una acciéon
antinociceptiva periférica, ademas de sus efectos centrales sobre las
vias serotoninérgicas®. La dosis de inicio es de 10-25 mg/dia y se
obtiene una respuesta terapeutica entre 1 y 4 semanas.
Posteriormente se aumenta progresivamente la dosis de manera
individualizada, ya que existe gran variabilidad en la dosis que
requiere cada paciente. Los efectos indeseables que pueden aparecer
con estos farmacos son, por un lado los anticolinérgicos, como
sequedad de boca, ileo paralitico y delirio, pero ademas pueden
aparecer hipotension ortostatica, sedaciéon, disfuncién sexual, sobre
todo en hombres y aumento de peso, sobre todo en mujeres. Otros
efectos menos frecuentes son temblor fino, ansiedad, insomnio y
parkinsonismo.

McQuay y cols? realizaron una revisiéon sistematica de todos los
estudios aleatorizados y controlados sobre antidepresivos en el
tratamiento del dolor neuropatico que constataron su eficacia.
Basandose en este metaanalisis concluyeron que, en comparacién con

placebo, de cada 100 pacientes con dolor neuropatico que reciban
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tratamiento con antidepresivos, 30 obtendran un alivio del dolor
superior al 50%, 30 presentaran reacciones adversas menores y solo 4
deberdn suspender el tratamiento por efectos adversos mayores. Sin
embargo, no apreciaron diferencias significativas en la eficacia entre
los diferentes tipos de antidepresivos. Watson y cols® compararon
amitriptilina y nortriptilina y observaron que ambas eran igualmente
eficaces, aunque notificaron menos efectos secundarios con

nortriptilina.

» Inhibidores  selectivos de la serotonina (FLUOXETINA,
PAROXETINA...): Los estudios controlados realizados han obtenido

resultados discrepantes, aunque algunos demostraron efectos
beneficiosos de la paroxetina en la neuropatia diabética dolorosa. Sin
embargo la fluoxetina, sertralina, trazodona y venlafaxina poseen

datos negativos o poco claros.

3- Bloqueantes de los receptores NMDA.

El dolor provocado por estimulos como el frio, el calor, el tacto,
fisiol6gicamente no dolorosos (alodinia) y la persistencia anormal del dolor tras
estimulos dolorosos (hiperpatia), se cree que son debidos a la hiperactividad
neuronal mediada por los aminoédcidos excitatorios aspartato y glutamato,
actuando sobre receptores NMDA existentes en la médula y el cortex cerebral.
El tratamiento del dolor neuropatico mediante el bloqueo de los receptores
NMDA, no solo va a atenuar los sintomas de alodinia e hiperpatia, sino que

ademas probablemente protege a las neuronas de los cambios permanentes que
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estin en la base del dolor neuropatico. Actualmente disponemos de tres
farmacos que bloquean de forma especifica los receptores NMDA: la ketamina,

el dextrometorfano y la memantina.

La ketamina es un antagonista de los receptores NMDA que se utiliza
para inducir la anestesia disociativa. Para ello se utilizan dosis de 780mg
administrados en 1 minuto. Para el tratamiento del dolor neuropatico se da una
dosis de prueba de 13 mg como dosis tnica y si se produce alivio del dolor se
pasa a un tratamiento prolongado por via subcutdnea continua de 70 a
200mg/dia. El inconveniente de este farmaco es la via de administraciéon
intravenosa 6 por infusién continua subcutdnea vy, sobre todo, los efectos
secundarios frecuentes con: prurito e induracion en la zona de inyeccion,
nauseas, fatiga, malestar general, mareo, efectos simpaticomiméticos
(hipertensién, taquicardia), efectos de la sedacién y psicomimesis (estados
disociativos y pesadillas). Como alternativa, en algunos casos se ha probado la

via oral para disminuir los efectos secundarios.

En diversos estudios con pacientes con dolor neuropatico se han
obtenido mejorias, sobre todo de la alodinia, la hiperalgesia y las “after-
sensation”, aunque también del dolor espontaneo. La mejoria se objetivé en
pacientes con cuadros variados como neurdlgia postherpética®, dolor
neuropatico periférico®, dolor orofacial®!, dolor neuropatico de origen central 62
y en dolor postamputacion®3%4. Stannard en un estudio con amputados con
DMF, obtiene buenos resultados y sugiere la posibilidad de administrar el
tarmaco preoperatoriamente con el propésito de reducir los cambios
estructurales neuronales que tienen como resultado la representacion central de
las experiencias dolorosas preamputaciéon. Los resultados de Nikolajsen
confirman la mejoria del dolor postamputacion tanto a nivel del mufién como el
DMEF. En un estudio utilizando la via oral a dosis de 90 a 200mg/ dia se objetivo

disminucién de los efectos secundarios®®.
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El dextrometorfano es un antitusigeno no opioide que bloquea los
recptores NMDA cuya utilizacién resultaria interesante debido a que no tiene
efectos psicomiméticos. Tiene ademds la ventaja de su administracion por via
oral, sin embargo, en los estudios realizados no ha demostrado ser de utilidad

analgésica en el dolor neuropatico®:7.

La memantina es otro bloqueante de los receptores NMDA que se utiliza
para el tratamiento del Parkinson y la Enfermedad de Alzheimer, pero no ha

mostrado efectos beneficiosos en el tratamiento del dolor neuropatico.

4. Anestésicos locales:

En dolores rebeldes a otros tratamientos se han utilizado los anestésicos
locales por via sistémica. Han dado buenos resultados en la neuropatia
diabética, las neuralgias del trigémino y postherpética y en el dolor central.

Se suele iniciar el tratamiento con lidocaina por via endovenosa y en caso de
buenos resultados puede pasarse a mexiletina via oral. Por sus efectos
secundarios estdn contraindicados en los trastornos de la conduccion
auriculoventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia
hepética y epilepsia. Durante su administracién se debe monitorizar la tensién

arterial y el electrocardograma.

En el dolor postamputacion Wu® realiz6 un ensayo ramdomizado doble
ciego con placebo, utilizando lidocaina y morfina intravenosa; concluyendo
que, ambos farmacos se mostraban eficaces en el tratamiento del dolor de
mufidén postamputacion, pero en el DMF solo se mostré eficaz el tratamiento
con morfina.

Estudios recientes han utilizado parches de lidocaina 5% t6pica en el

tratamiento de distintos cuadros de dolor neuropético. Existen dos ensayos
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clinicos doble ciego y ramdomizados que obtienen alivio del dolor en pacientes
con neurdlgia postherpética®”0 y ademds se han obtenido efectos beneficiosos
en otras patologias incluyendo neuropatia diabética, sindrome del dolor
regional complejo tipo I, dolor postmastectomia y dolor del mufién
postamputacién. Esta nueva via de administracion simplifica el tratamiento

ademas de carecer de efectos secundarios sistémicos .

5. Anticonvulsivantes:

El termino “anticonvulsivante” es un nombre inespecifico para una serie de
compuestos que fueron originalmente introducidos para el tratamiento de los
ataques epilépticos, pero que poseen una variedad de mecanismos de accidén.
Ademas de sus propiedades antiepilépticas, estos farmacos han sido utilizados
para el tratamiento de trastornos psiquidtricos, trastornos motores y
determinados tipos de dolor crénico, y mas concretamente el dolor

neuropatico’l.

Existen notables similitudes entre los mecanismos fisiopatolégicos vy
bioquimicos que se han observado en la epilepsia y el dolor neuropatico. El
proceso fisiopatolégico subyacente al fendmeno de wind-up causado por la
lesién nerviosa y la activaciéon de las neuronas del hipocampo en la epilepsia
son increiblemente similares. Ambos ocurren, en parte, por activacion de los
receptores NMDA, entre otros mecanismos. También la susceptibilidad de las
neuronas primarias aferentes y de transmision, a los efectos del bloqueo de los
canales del sodio en los modelos del dolor neuropético, es parecida a la que
ocurre en los modelos de epilepsia. A la luz de estas similitudes no es
sorprendente que los agentes anticonvulsivantes puedan utilizarse en el dolor
neuropético’2. Basicamente, se asume que la reduccion de la actividad nerviosa

excitadora y la activacién de las vias inhibidoras podrian ser ttiles en disminuir
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las manifestaciones del dolor neuropético. En este sentido, la reduccién de la
actividad de los canales del sodio voltaje-dependientes o la activacién del tono
gabérgico, podrian ser mecanismos ttiles para explicar los efectos analgésicos

de los antiepilépticos”s.

Los farmacos antiepilépticos (FAEs), han demostrado su utilidad sobre todo
en el tratamiento del dolor neuropatico que cursa con descargas, paroxismos y
crisis lancinantes. Producen poca modificacién del dolor continuo, y sin
embargo reducen parte de la hiperalgesia o alodinia. Se pueden emplear como
agentes Unicos o combinados con otros farmacos como antidepresivos,

analgésicos u opioides.

CARBAMACEPINA

El mecanismo de acciéon de la carbamacepina es por reducciéon de la
actividad neuronal. Interfiere en la activacién de los canales de sodio,
reduciendo asi los estados de hiperexcitabilidad que facilitarfan las
descargas neuronales masivas que acaban produciendo el dolor. Ademas, la
carbamacepina puede reducir adicionalmente la propagacion del estimulo

generado en el foco hiperexcitable.

Tras su administracion oral se absorbe lenta y errdticamente y las dosis
mas altas se absorben mas lentamente, por lo que se aconseja partir la dosis
total en varias tomas al dia. La dosis inicial suele ser de 100mg/dia y cada
dos dias se incrementa 100mg hasta un maximo de 1200mg. La dosis debe
ser individualizada y no se debe considerar ineficaz hasta pasadas 3-4
semanas, ya que puede pasar este tiempo hasta alcanzar niveles
terapéuticos.

Su efectividad en la neuralgia del trigémino estd ampliamente

demostrada en ensayos clinicos’, con una mejoria del dolor en el 70 % de los
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pacientes, por lo que actualmente es tratamiento de eleccién en esta patologia.
El Niumero de pacientes necesarios a tratar (NNT: nimero de pacientes que es
necesario tratar con un farmaco para obtener un determinado grado de alivio
del dolor) de la carbamacepina en la neuralgia del trigémino es de 2,6 y el
“Niimero necesario para daniar” (NNH: numero de pacientes tratados con un
agente antes de que alguno experimente efectos adversos) es de 3,4 para efectos
secundarios menores y de 24 para mayores. También se han realizado ensayos
clinicos para el tratamiento de la neuropatia diabética, siendo el NNT de 3,3 en
un ensayo y en otro no se obtuvieron diferencias significativas con el placebo.
En un estudio para el dolor neuropatico central, la carbamacepina se mostré
menos eficaz que la amitriptilina y no present6 diferencias significativas con el

placebo?.

Los efectos secundarios, suelen aparecer leves al inicio (nauseas, cefalea,
mareo diplopia), pero pueden empeorar al aumentar la dosis. También
puede producir alteraciones del movimiento, ataxia, sintomas
anticolinérgicos, reacciones de hipersensibilidad como exantemas vy
afectacion de la médula 6sea. Un 5-20% de pacientes tienen que abandonar
el tratamiento por efectos secundarios, que son especialmente importantes
en los ancianos. Durante el tratamiento se deben hacer determinaciones
periddicas de niveles plasmaticos del farmaco y analiticas de sangre para
control de leucocitos y transaminasas.

Por su actividad inductora enzimatica presenta interacciones con
anticonceptivos orales, haloperidol, ciclosporina, anticoagulantes orales y

otros antiepilépticos.

FENITOINA

La fenitoina ejerce su efecto estabilizador de membrana por bloqueo de

los canales de sodio, reduciendo asi la excitabilidad neuronal de las fibras
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del dolor. Este efecto se evidencia tanto a nivel de sistema nervioso
periférico, donde inhibe la produccién de potenciales ectépicos, como en el
sistema nervioso central, donde reduce la hiperexcitabilidad neuronal

presente en los estados de dolor neurogénico’®.

Las dosis usuales para alcanzar los niveles terapéuticos son de 300-
400mg/dia y se alcanzan en unas tres semanas. Si no se produce alivio del
dolor se suele abandonar el tratamiento, debido a que dosis mayores solo
conducen a toxicidad.

Puede aparecer nistagmo, disartria, alteraciones de la coordinaciéon
motora, ataxia, diplopia, nauseas, somnolencia, alteraciones mentales,

encefalopatia, coma y convulsiones.

Se han realizado dos ensayos clinicos ramdomizados y doble ciego para
la utilidad de la fenitoina en la neuropatia diabética, concluyendo uno de
ellos”” que supera al placebo con una NNT de 2.1, pero en el otro resulté ser
inefectiva’®. Actualmente estd siendo sustituida por farmacos como la

carbamacepina, oxcarbacepina y lamotrigina.

VALPROATO SODICO

Su mecanismo de accién se basa en un aumento del GABA en el cerebro
y en una prolongacién de la fase de repolarizacién de los canales de sodio
voltaje dependientes. Es un farmaco bien tolerado, aunque al principio
puede ocasionar trastornos gastrointestinales por lo que se recomienda
instauracion gradual. Mientras se ha mostrado claramente efectivo en el
tratamiento de las epilepsias primarias generalizadas, los ensayos clinicos
realizados para evaluar su eficacia en el dolor neuropético, no han
conseguido encontrar diferencias entre el alivio del dolor con el valproato y

el placebo a dosis entre 600 y 2400mg/ dia”.
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LAMOTRIGINA

Es uno de los antiepilépticos méas modernos. Su mecanismo de accién se
basa en el bloqueo de los canales de sodio voltaje-dependientes y la

supresion de la liberacion presinaptica de glutamato.

La lamotrigina ha demostrado su eficacia en la neurélgia del trigémino3°
en un ensayo clinico con NNT de 2.1, en el dolor central tras accidente
vascular cerebral (AVC)?! y en neuropatia asociada a VIH®2. Sin embargo, la
utilizacion de este farmaco esta limitada por sus efectos adversos como:
mareo, ataxia, estrefiimiento, nauseas, somnolencia y diplopia, que

aumentan con dosis altas.

TOPIRAMATO

Es otro de los antiepilépticos de nueva generaciéon y su capacidad
analgésica en el dolor neuropético se basa la modulacién de canales de sodio
voltaje-dependientes, bloqueo de la actividad excitatoria del glutamato
través del bloqueo de los receptores AMPA y kainico, y bloqueo de los

canales de calcio voltaje-dependientes.

En un ensayo clinico sobre neuropatia diabética®3, ha mostrado
efectividad para alivio del dolor a dosis hasta 400mg/ dia, sin embargo otros
estudios muestran resultados contradictorios y su efectividad en otros tipos

de dolor neuropatico estd poco estudiada.

Tiene pocas interacciones farmacoldgicas, y las tnicas relevantes se
producen con otros anticonvulsivantes. Puede producir como efectos
indeseables: mareos, ataxia, somnolencia, sedacién, vértigo parestesias,

formacién de calculos renales y disminucion de peso.

49



INTRODUCCION

OXCARBACEPINA

Es un cetoanalogo de la carbamacepina que actta inhibiendo los canales
de sodio voltaje-dependientes. Se ha demostrado que tiene una eficacia
similar a la de la carbamacepina en el manejo de la epilepsia, pero con mejor
tolerabilidad y menos efectos secundarios. Existen algunos estudios que
mostraron efectividad en el tratamiento de la neuralgia del trigémino®, pero

no ensayos clinicos controlados.

CLONACEPAM

Por su estructura quimica es una benzodiacepina cuya indicacién
principal es la epilepsia. Aunque también se ha utilizado en el dolor
neuropatico, su utilidad es mucho menor a la de otros antiepilépticos. Su
evidencia de utilidad en analgesia es muy limitada por falta de ensayos
clinicos y se presume que su efecto terapéutico en estados dolorosos no se
deberia a un efecto analgésico propiamente dicho, sino a sus propiedades
ansioliticas y relajantes musculares. El mecanismo por el cual ejerce estos
efectos es la potenciaciéon de la neurotransmisién inhibitoria gabérgica,

actuando sobre el receptor GABA.

Como efectos adversos puede producir sedacién, confusiéon e
hipotension, lo que limita su utilizaciéon en ancianos. Se inicia con dosis de
0,5mg/dia y se puede aumentar hasta 4mg/dia.

GABAPENTINA

La gabapentina pertenece a los antiepilépticos de segunda generacion,
denominacioén que retine a un grupo de farmacos que son, en general, mejor

tolerados que los tradicionales (carbamacepina, fenitoina...) y su manejo de
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concentraciones plasmadticas genera menos dificultades. Se ha utilizado
como terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria y se ha demostrado que posee un buen perfil de
seguridad en esta indicacién. Al igual que otros antiepilépticos, la
gabapentina también se ha utilizado para el tratamiento del dolor
neuropdatico 85. Por ser éste el farmaco objeto del presente estudio serd

analizado con mayor amplitud posteriormente.

5. Otros farmacos:

Antagonistas de la sustancia P:

La sustancia P es un péptido que se localiza en las fibras amielinicas C en
donde acttia como mediador de la transmisién nociceptiva. Hay dos tipos de
antagonistas: los antagonistas de los receptores P, que estdn en fase de

investigacion y los depletores de la sustancia P, como la CAPSAICINA.

La capsaicina es un alcaloide extraido de las guindillas que se aplica
topicamente en forma de crema al 0,025% o al 0,075%, tres o 4 veces al dia.
Actta en dos fases, primero estimula las fibras C amielinicas, produciendo una
sensacion de escozor y calor y posteriormente, las depleciona de sustancia P.

Esta especialmente indicada en los dolores neuropaticos que cursan con
hiperalgesia como la neuralgia postherpética, dolor postmastectomia y
neuralgia del trigémino. Como efectos secundarios pueden aparecer al principio
del tratamiento, sensacién de calor y escozor con enrojecimiento y hasta
quemadura. Aparecen de forma localizada en el punto de aplicaciéon y
desaparecen en 3 o 4 dias.

La utilidad analgésica de la crema de capsaicina se ha demostrado en la

neuropatia diabética y en la neuralgia postherpética.
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Recientemente se ha desarrollado un isémero de la capsaicina, la

civamida, con mayor potencia depletora.

Calcitonina:

Es una hormona implicada en la homeostasis del calcio, y se utiliza en el
tratamiento de la osteoporosis, la enfermedad de Paget y en el dolor debido a
metdastasis 6seas. El mecanismo por el que se produce alivio del dolor no esta
aclarado aunque parece que podria actuar a nivel de los receptores opioides o
en los sistemas serotoninérgicos en el sistema nervioso central.

Se ha utilizado con buenos resultados en el tratamiento del miembro
fantasma doloroso por via intravascular®, aunque no parece eficaz para el dolor

neuropatico cuando se administra via intranasal.

Baclofeno:

Es una antagonista GABA utilizado en el tratamiento de la espasticidad
que ha demostrado ser tutil en el tratamiento del dolor neuropatico,
especialmente en la neuralgia postherpética. El mecanismo de acciéon analgésica
exacto no se conoce, aunque es probable que aumente la actividad inhibitoria
interrumpiendo la cascada de fenémenos neurales en los que se basa el dolor

neuropatico.

AINES y analgésicos convencionales:

Algunos analgésicos (paracetamol, metamizol) o AINES (ibuprofeno,
diclofenaco, naproxeno, ketorolaco, celecoxib...) se han utilizado en
determinados tipos de dolor neuropético en momentos puntuales, pero no son
de primera eleccion por su poca utilidad. Son pocos los ensayos clinicos

realizados hasta la fecha que evaltien la eficacia de los AINE en el dolor
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neuropatico y sus resultados son contradicitorios. Se ha descrito una cierta
eficacia de ibuprofeno o sulindaco orales en la neuropatia diabética dolorosa y
también del acido acetil salicilico/ester dietilico tépicos en la neuralgia

postherpética®’.

B) TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

1.-Terapias fisicas.

ESTIMULACION ELECTRICA TRANSCUTANEA (TENS)

El TENS es una técnica analgésica basada en la aplicacién local de
impulsos eléctricos originados en un generador, y transmitidos a la superficie
de la piel mediante unos electrodos. Su mecanismo de accién se basa en la

teoria de la puerta medular descrita por Melzak y Wall en 1965.

La estimulacion de las fibras A-beta , responsables de la percepcion de la
vibracion y el tacto, bloquea la transmision de las fibras A-gamma y fibras C,
produciendo una inhibicién del estimulo doloroso, e impidiendo que llegue a
centros superiores como el tdlamo o el &rea cortical somestésica.

La intensidad de la corriente puede variar entre 0 y 100mA y la cantidad
de impulsos por segundo puede ser de baja frecuencia (1 a 10Hz) o alta
frecuencia (40 a 100Hz).La amplitud de la onda varia de 50 a 500
microsegundos. Estos tres parametros pueden ser variados hasta conseguir la
combinacién adecuada a cada paciente88.

El TENS se utiliza, generalmente, asociado a otros tratamientos dada la
ventaja de su posibilidad de utilizacién domiciliaria, existiendo estudios que
apoyan su utilidad en el tratamiento del dolor neuropatico y en concreto en el

postamputacion y DMF#909154 En una revision sobre la eficacia de diferentes
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tratamientos en pacientes afectos de dolor postamputacién, de 21 enfermos que
empezaron el tratamiento con TENS, 16 (76%) aun lo seguian utilizando
diariamente a los dos afios de seguimiento porque encontraban suficiente
alivio®.Se han publicado dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados con
buenos resultados®%4.

En general es una técnica sencilla y bien tolerada. Pueden producirse
reacciones alérgicas locales (al esparadrapo o gel), quemaduras o reacciones de

vasodilatacién. Su tnica contraindicacién son los marcapasos cardiacos.

OTRAS TECNICAS FISICAS

La fisioterapia tiene una importancia capital en todos los amputados
desde la fase postoperatoria precoz hasta completar la protetizacion. En la fase
aguda tras la amputacioén, la compresion (vendajes), la movilizaciéon precoz y la
insensibilizacién del mufién puede disminuir el edema y el dolor y ayudar al

amputado a recuperar la sensacién de control corporal ante la nueva situacion.

En relacion con la analgesia, la estimulacién repetida del nervio se ha
mostrado util en algunos pacientes al provocar una tolerancia progresiva del
mufién al roce y la presién, asi como un posible efecto desbridante de
adherencias. Se puede practicar con percusiéon local (golpeteo), vibracion,

masaje y aplicacion de crioterapia.

Como técnicas de electroterapia, ademas del TENS, se han mostrado

ttiles en el dolor postamputacion :
> Ultrasonidos: su acciéon analgésica en el dolor neuropatico es

mediante un efecto de cavitacion y flujos actsticos que producen

una estimulacién de las fibras A-beta.
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Los ultrasonidos pueden aplicarse directamente, introducir
transcutdneamente determinadas sustancias (sonoforesis con

corticoides, capsaicina...) o aplicarse a nivel subacuético.

> lontoforesis: consiste en la administracién de medicamentos por
via transdérmica mediante el paso de una corriente continua.

Puede utilizarse con AINEs, corticoides o anestésicos locales

2.- Técnicas invasivas.

ESTIMULACION ELECTRICA MEDULAR

En 1967 Shealy, basdndose en la teoria de la puerta de entrada, realizé6
los primeros implantes de electrodos en el espacio epidural posterior del
raquis para tratamiento del dolor crénico. Su mecanismo de accién aun hoy
es desconocido. La estimulacion se efectta a nivel de los cordones
posteriores y parece que el objetivo a alcanzar es la sustancia gelatinosa,
para estimular a las neuronas SG que inhiben la transmisién del impulso

nociceptivo a cargo de las células T (transmisoras).

La técnica consiste en colocar unos electrodos en el espacio epidural que
van conectados a un generador de impulsos, cuya activaciéon produce
parestesias de distribucién metamérica que deben coincidir, lo mas posible,
con la zona dolorosa a tratar. Inicialmente se coloca un estimulador externo
provisional y, si es efectivo, se sustituye por otro implantado que el médico
controlard mediante un ordenador externo que trasmite por radiofrecuencia
los parametros de estimulacion.

El DMF es una de las modalidades de dolor neuropatico en que esta

indicada la estimulacién eléctrica medular!”® como alternativa ante el
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fracaso de otras terapias®, aunque con resultados contradictorios en la

literatura.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA Y DEL CORTEX MOTOR

La Estimulaciéon Cerebral Profunda consiste en la implantacion de
electrodos mediante cirugia estereotdxica sobre un punto elegido,
dependiendo de la etiologia del dolor. En el caso del dolor neuropético se
utilizan los nucleos talamicos. La Estimulacion Crénica del Cortex Motor,
también ha sido utilizada con éxito en algunos casos en el dolor de miembro

fantasma?’.

TECNICAS NEUROQUIRURGICAS

Desafortunadamente, en ocasiones todo el arsenal terapéutico que hemos
expuesto, no consigue un adecuado control del dolor postamputacién,
obligandonos a buscar nuevas alternativas de tratamiento. La cirugia entra
en juego en estos casos, aunque la literatura aconseja agotar todas las
alternativas farmacolégicas y medidas conservadoras antes de decidirse por

la cirugia, ya que los buenos resultados no estan garantizados.

El DREZ (Dorsal Root Entry Zone) consiste en practicar una lesion
mediante radiofrecuencia en la zona de entrada de la raiz posterior a la
médula en los segmentos correspondientes al dolor®®. Asi se destruyen
selectivamente las células de la médula espinal que reciben informacién de
los nervios sensoriales (sustancia gelatinosa de Rolando), pero no las raices
posteriores ni las vias de transmisiéon medular. Sus principales indicciones
son: dolor por avulsion del plexo braquial, neuralgia postherpética dorsal y
dolor de miembro fantasma. El efecto adverso mas grave es la paraparesia

espastica y es posible la desaparicion del efecto con el paso del tiempo.
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Otras técnicas neuroquirtrgicas como la rizotomia (interrupcién de las
raices posteriores), la cordotomia (interrupcién del fasciculo espinotalamico) y
la talamotomia esterotdxica, son opciones menos utilizadas, puesto que los
resultados a largo plazo no parecen buenos y las series se limitan a casuistica
aislada.
En caso de coexistir DMF con mufién doloroso, también se realiza cirugia de
revisiéon del mufion para exéresis de posibles neuromas y anastomosis centro-
central®®, aunque estas técnicas proporcionan alivio a nivel del mufién pero no

aportan grandes mejoras en la sensacién fantasma y el DMF.

3.-Técnicas psicoldgicas.

Aunque la amputacién es beneficiosa desde el punto de vista médico, la
pérdida del miembro puede tener un impacto importante en el enfermo desde
el punto de vista psicolégico y puede repercutir ampliamente en su calidad de
vida. Van der Schans!® encontr6 que los amputados con DMF alcanzaban peor
calidad que vida que los que no presentaban este tipo de dolor. Pero ademas la
presencia de un dolor crénico predispone a trastornos psicolégicos, por lo que
es importante un apoyo al paciente en este sentido, que debe comenzar, si es
posible, incluso antes de la amputacién, informandole de las sensaciones que
puede experimentar posteriormente, las posibles complicaciones y el proceso de
rehabilitacion. Muraokal®® propone que la terapia del DMF debe ser una
combinacién de varias técnicas, pero incluyendo apoyo psicolégico o
psiquiatrico como parte integral del tratamiento.

Se han utilizado multitud de técnicas psicoldgicas para el tratamiento del
dolor postamputacién, incluyendo hipnosis, biofeedback, terapias cognitivas,
terapias de conducta y grupos de apoyo. Todos ellos son habitualmente muy
utiles porque facilitan la adaptaciéon al cambio de imagen corporal, al dolor

crénico y a factores estresantes como la angustia o la pena.
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1.4.7.- Gabapentina

La gabapentina fue comercializada en Estados Unidos en 1993 como
terapia antiepiléptica afiadida en adultos con crisis parciales simples o con crisis
secundariamente generalizadas. Fue uno de los tres primeros farmacos

aprobados por la FDA como antiepilépticos en la década de los 90192,

Al igual que otros farmacos, tras ser aprobada como antiepiléptico, ha
sido utilizada para otras indicaciones distintas a la epilepsia, desde la profilaxis
de la migrafa'®, hasta la enfermedad de Parkinson!%4.

En el afo 1995, Mellick publica los resultados favorables de cinco casos
de pacientes con dolor neuropdtico tipo Distrofia Simpatico Refleja con
gabapentinal®. A partir de ese momento los trabajos de resultados clinicos
preliminares con gabapentina se multiplicaron y pronto se empiezan a conocer
algunos resultados de trabajos experimentales en el control del dolor
neuropético mediante el uso de este farmaco. En el afio 2001 es reconocida su

indicacion para tratamiento del dolor neuropatico.

1.4.7.1.- Estructura quimica y mecanismo de accién!.

Gabapentina es un aminoacido que se describe como éacido 1-
(aminometil) ciclohexanoacético. Su férmula empirica es CoHi17NO2. Es un
solido cristalino de color blanquecino y soluble en agua y soluciones &cidas y
basicas (Fig. 4).

La gabapentina fue disefiada como un andlogo estructural del
neurotransmisor inhibidor dcido gamma-amino butirico (GABA). La intencién
fue crear un compuesto lipofilico que, a diferencia del GABA fuera capaz de

atravesar la barrera hematoencefdlica y de imitar sus acciones en el cerebro.
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Fig. 4: Estructura molecular de la gabapentina.
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Aunque el mecanismo por el que la gabapentina controla las crisis
epilépticas no es del todo conocido, se han obtenido datos in vitro con ratas,
que revelan un nuevo locus de unién peptidico en regiones del cerebro
asociadas a la actividad de las crisis, como el neocértex y el hipocampo, que
pudieran estar relacionadas con la actividad anticonvulsivante de la

gabapentina.

Respecto a las propiedades analgésicas de la gabapentina, se ha
comprobado en estudios preclinicos, que una vez atraviesa la barrera
hematoencefélica se coloca en los estratos superficiales del asta posterior de la

médula donde ejerce su accién a través de dos mecanismos (Fig.5 y 6):

a) Produce una activacién de la GAD (&cido glutdmico descarboxilasa),
enzima que sintetiza el GABA a partir del 4cido glutdmico, favoreciendo
la sintesis de GABA y disminuyendo el glutamato. En la membrana
postsinaptica, el receptor del GABA posee un canal para el ién cloro, que

se abre al unirse el GABA, aumentando los niveles de cloro intracelular
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favoreciendo una hiperpolarizacion. El efecto se traduciria en un aumento

del umbral del dolor y por tanto en una disminucion del dolor

(analgesia).

Fig. 5.- Mecanismos fisiopatolégicos dolor neuropatico.
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inactivo

Reproducido con permiso de Grupo Pfizer

b) La gabapentina posee gran afinidad para unirse a la subunidad proteica

a20 de los canales de calcio ligados al receptor NMDA. Esta unioén supone

un obstaculo a la penetracién de iones calcio al interior de la célula, y

favorece la disminuciéon de los fenémenos de despolarizacion y

transmision de estimulos en el dolor neuropético. Consecuencia de todo

ello hay un descenso global de la excitabilidad neuronal.
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Fig.6: Situacion tras la administraciéon de gabapentina.

1. Hiperactividad eléctrica de la
fibra C

2. Gabapentina aumenta la
actividad de la GAD
(Acido glutamico descarboxi-
lasa) que transforma el
glutamato en GABA.

3. Aumento de la liberacion de
GABA que va a ocupar el
receptor postsinaptico

4. Apertura del canal para el CI
5. Entrada del CI”

Receptor = 6. Gabapentina se une a la

GABA  (5) subunidad 6,8
@ ~ Hiperpolarizacion de membrana 7. La unién gabapentina - 00
= disminucion de la excitabilidad produce el bloqueo del canal
del Ca+*

Reproducido con permiso de Grupo Pfizer

Ademaéas, se ha demostrado un aumento de las concentraciones
plasmaticas de serotonina durante el tratamiento con gabapentina y se ha
propuesto que podria estimular la transmision setotoninérgica. Existen estudios
in vitro en que se demuestra una disminucién de la liberacién de noradrenalina
y un aumento de serotonina en el cértex cerebral de la rata. Estos efectos

podrian contribuir a su accién analgésica.

1.4.7.2.- Farmacocinética, metabolismo e interacciones.

Tras su administracion oral se absorbe rapidamente alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas en 2 6 3 horas. Se ha demostrado que los
alimentos no producen efecto sobre la farmacocinética de la gabapentina,
pudiéndose administrar con las comidas. Su eliminacién es tan solo por

excrecion renal.
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La gabapentina no se metaboliza y no induce enzimas hepaticas, por lo
que no interacciona con farmacos de metabolizacién hepatica.

No se han observado interacciones significativas entre gabapentina y los
FAEs habituales, lo que supone una ventaja frente a ellos (Tabla 4), ni con los
anticonceptivos orales. Solo se ha de tener en cuenta no administrarla a la vez
que antidcidos que contengan magnesio y aluminio, puesto que reducen su
biodisponibilidad. Bastara con administrar la gabapentina dos horas después

del antidcido1%7.

Tabla 4: Interacciones farmacocinéticas de los FAEs mas utilizados.

_ | LAMOTRIGINA | | TOPIRAMATO | |CARBAMAZEPINA | | AC. VALPROICO

NO Carbamazepina Carbamazepina Carbamazepina Carbamazepina
= Primidona Fenitoina Etosuximida Fenobarbital
Fenobarbitona Fenobarbital* Fenitoina Fenitoina
Fenitoina Primidona* Ac. Valproico
Lamotrigina
Ac. Valprolco | FENITOINA | | CLONAZEPAM ‘ | TIAGABINA |
Carbamazepina Hidantoina Carbamazepina
Fenobarbital Carbamazepina Fenobarbital
Diazepam Fenitoina Fenitoina
Etosuximida Primidona Primidona
Ac. Valproico Ac. Valproico

(*) no estudiados

Reproducido con permiso de Grupo Pfizer
1.4.7.3.- Posologia y administracion
El rango de dosis eficaz de la gabapentina es de 900 a 3600 mg/dia
repartidos en tres tomas al dia, pero para evitar la aparicion de efectos

indeseables al inicio del tratamiento se aconseja alcanzar la dosis terapéutica

segun la titulacion que muestra la tabla 5.
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Tabla 5: Pauta posologia gabapentina.

DOSIS Dial Dia 2 Dia 3 Sucesivos en caso de no respuesta al Tto.
900 mg 300 mg 300mg 300mg Incrementar dosis en 300mg titulando
1vez/dia | 2veces/dia | 3 veces/dia hasta respuesta.

La administracion es via oral con o sin comida, ya que los alimentos no

modifican su absorcion.

Se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con la funcién renal

alterada segtin la tabla 6.

Tabla 6: Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Funcién renal Rango de la
Aclaracién de creatinina dosis diaria total
(ml/min) (mg/ dia)

>80 900 - 3600 mg
50 -79 600 - 1800 mg
30-49 300 - 900 mg
15-29 150 - 600 mg

<15 150 - 300 mg

1.4.7 4.- Tolerabilidad.

En general la gabapentina es un farmaco bien tolerado. Los efectos

secundarios mds frecuentes son leves y no suelen obligar a retirar la

medicaciéon. Se ha observado: somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, nistagmo,

temblor y diplopia. Con menos frecuencia aparecen: aumento de peso,

dispepsia, nerviosismo, disartria, amnesia, rinitis, faringitis y ambliopia. Y en

muy raras ocasiones: pancreatitis, eritema multiforme, sindrome de Stevens-

Johnson, fluctuaciones glucosa sanguinea en diabéticos y pruebas de la funciéon

hepética alteradas.
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1.4.7.5- Estudios clinicos.

Hasta la actualidad se han publicado diversos ensayos clinicos
ramdomizados, doble ciego y controlados con placebo sobre la eficacia de la
gabapentina en el tratamiento del dolor neuropético de distintas etiologias:
Polineuropatia diabétical08109110
Neurélgia postherpéticalll.112
Sindrome de Guillain Barré!!3
Dolor miembro fantasma postamputacion!4

Lesionados medulares!1>

YV V V V V

Sindromes de dolor neuropatico!?®

Ademas de estos ensayos clinicos, se han publicado numerosos estudios
sobre gabapentina en distintos tipos de dolor como la neuralgia del
trigémino!’, eritromeldlgiall, neuralgia del glosofaringeo!’®, enfermedad de
Paget'?), vulvodinia'?!, lesionados medulares!??, esclerosis multiple!?3, dolor
crénico postlaminectomial?* y Distrofia Simpatico Refleja, pero la mayoria son
estudios observacionales con series cortas de pacientes o en los que la

gabapentina se asocia a otros tratamientos, por lo que su validez es limitada.

Entre los estudios mejor disefiados destaca el de Backonjal® que realiz6
un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
comparando la eficacia de gabapentina con placebo en 165 pacientes con
neuropatia diabética. Con dosis de 1200 a 3600mg/dia, tras 8 semanas de
tratamiento, las puntuaciones diarias medias del dolor presentadas por los
pacientes del grupo de gabapentina fueron significativamente inferiores a las
indicadas por los pacientes del grupo placebo (3,9 frente a 5,1; p<0.001).
Ademas hubo una mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes y
en las alteraciones del suefio de los mismos (p<0,01). Los acontecimientos
adversos notificados fueron habitualmente, de intensidad leve o moderada y

consistieron en mareo y somnolencia.
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Siguiendo una metodologia similar, Rowbotham!!! estudi6 la eficacia de
gabapentina frente a placebo en una serie de 229 pacientes con neurdlgia
postherpética. Las dosis administradas fueron entre 900 y 3600mg/dia.
Valorados con la escala de McGill, los pacientes experimentaron una mejoria
del 33 % en el grupo de gabapentina, frente a un 7% en el grupo placebo
(p<0.001). Ademas se objetivé una mejoria de la calidad de vida en los pacientes
tratados con el farmaco a estudio. Los efectos adversos més frecuentes fueron:

somnolencia, mareo, ataxia, edema periférico e infeccién.

El ensayo clinico de Serpell, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, utilizé un disefio novedoso, basado en los sintomas més que en los
sindromes, con el objetivo de reflejar la realidad de la practica clinica. Se
incluyeron 305 pacientes con diagnostico establecido de dolor neuropético y
con dos al menos de los siguientes sintomas: alodinia, dolor quemante, dolor
lancianante o hiperalgesia. La dosis se establecié entre 900 y 2400 mg/dia y el
tratamiento se mantuvo hasta 8 semanas. Al final del periodo de tratamiento el
grupo de gabapentina mejor6 sus puntuaciones respecto al dolor (tanto el EVA
como el McGill) y la calidad de vida (SF-36). Los acontecimientos adversos,

similares a otros estudios (mareo, somnolencia...) se consideraron leves.

Bone, en el afio 2002 publica el tnico ensayo clinico sobre gabapentina en
el tratamiento DMF postamputacién. Es un estudio ramdomizado, doble ciego
y controlado con placebo. Se incluyeron 19 pacientes con DMF establecido de al
menos, 6 meses de duracién postamputaciéon. Concluyen que tras 6 semanas de
tratamiento, gabapentina reduce el DMF postamputacién, comparada con

placebo.

Por dltimo, la gabapentina también ha mostrado su efectividad en el

tratamiento de la ansiedad como alternativa a las benzodiacepinas!?>. Se piensa
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que el mecanismo es a través del aumento de las concentraciones de serotonina
y se ha realizado un ensayo prospectivo, aleatorizado y doble ciego controlado

con placebo con buenos resultados!?.

Como resumen, la gabapentina a dosis entre 900 y 3600mg/dia, reduce
significativamente el dolor neuropatico comparada con placebo, obteniéndose
mejorias en el suefio, estado de animo y calidad de vida. En general su
tolerabilidad y seguridad es excelente, lo que junto a la ausencia de
interacciones medicamentosas, convierte a la gabapentina en una buena opcién

de tratamiento oral para pacientes con este tipo de dolor20127.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

2.1.- Vicisitudes en el tratamiento del dolor neuropético.

Las enfermedades y sindromes que condicionan el dolor crénico afectan
a millones de personas en todo el mundo y producen una enorme
repercusion en los pacientes y en sus familiares, asi como en el conjunto de
la sociedad. El dolor crénico, no solo causa una sensaciéon desagradable y
reduce la calidad de vida, sino que ademaés disminuye la capacidad laboral y
aumenta la necesidad de cuidados médicos. De hecho, se estima que solo en
Estados Unidos el coste anual de los procesos dolorosos asciende a 50.000
millones de doélares, incluidos los tratamientos, bajas laborales 'y
pensiones!?. Por todo ello, en los procesos crénicos, es importante

considerar, a largo plazo el coste efectividad de los tratamientos.

Dentro de los sindromes de dolor crénico, el dolor neuropatico, debido a
su variada etiologia y sus complejos mecanismos fisiopatologicos destaca
por su dificil manejo, como puede deducirse después de la amplia gama de

posibilidades terapéuticas que han sido expuestas con anterioridad.

La incidencia del dolor neuropético es esperable que aumente en los
proximos afios por dos razones. La primera por el envejecimiento de la
poblacién, ya que algunos de los sindromes de dolor neuropético son mas
frecuentes en pacientes afiosos como la neuralgia postherpética, la
neuropatia diabética y el dolor postAVC. En segundo lugar, existe un
aumento de supervivencia de patologias como el cancer, infeccién por VIH,
diabetes, traumatismos graves, amputaciones y otras enfermedades que

pueden cursar con este tipo de dolor.
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Pero ademés de un aumento de la prevalencia, Watson!?® destaca la
escasa respuesta de este tipo de dolor a muchos de los tratamientos
disponibles en la actualidad, tendiendo a la cronificacién del dolor, por lo
que propone la utilizaciéon de terapias mds agresivas en fases tempranas

estimulando la atenciéon hacia una PREVENCION del dolor neuropitico.

2.2.- “Preemptive analgesia”

Estudios clinicos y experimentales han demostrado que las lesiones
tisulares producen cambios persistentes en el Sistema Nervioso central (SNC),
que influyen en las respuestas a posteriores entradas aferentes (Sensibilizacion
central). Ademas, estos cambios pueden contribuir al mantenimiento del dolor
incluso cuando el estimulo lesional ha cesado o las lesiones periféricas han
curado’3, presentando respuestas exageradas y prolongadas de las neuronas en
respuesta a estimulos aferentes normales (Hiperexcitabilidad central).

Del mismo modo, la incisién quirdrgica y las consiguientes noxas
intraoperatorias pueden también inducir cambios en el funcionamiento de las
neuronas del asta dorsal medular que contribuyen a realzar el dolor

postoperatoriol3l.

El concepto de “Preemtive Analgesia” o analgesia preventiva fue
descrito por Crile!3? a principios del siglo pasado basdndose en observaciones
clinicas. Crile abogaba por la utilizacién de bloqueos regionales junto a la
anestesia general para prevenir la nocicepcion intraoperatoria y las secuelas
dolorosas provocadas por cambios en el SNC durante la cirugia. Afios mas
tarde seria Wolf!3 quien mostré la existencia de un componente central en la
hipersensibilidad dolorosa postlesional, mediante experimentaciéon animal.

La analgesia preventiva se define como el tratamiento antinociceptivo
que previene el establecimiento de procesamientos alterados de estimulos

aferentes, que provocan una amplificacion del dolor postoperatoriol3+.
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Desde el principio, su definicién ha sido motivo de controversia y ha variado en

el tiempo, encontrando el la literatura tres conceptos diferentes:

1.- Tratamiento que comienza antes de la cirugia.

2.- Tratamiento que previene el establecimientio de sensibilizacién central

causada por la lesion incisional (cubre solo el periodo de la cirugia).

3.- Tratamiento que previene el establecimiento se sensibilizaciéon central
causada por la lesién incisional e inflamatoria de la cirugia (cubre el

periodo de la cirugia y el postoperatorio inicial).

La principal diferencia con una analgesia perioperatoria tradicional es
que, las pautas analgésicas convencionales van dirigidas al dolor
“fisiol6gico” tras la cirugia, sin embargo la analgesia preventiva tiene como
objetivo el dolor “patologico” (Fig. 7) que se establece segtin los mecanismos
anteriormente comentados, por eso, muchas veces los farmacos utilizados
no son efectivos en el tratamiento del dolor fisiolégico agudo ( por ejemplo
los antagonistas del receptor NMDA), pero si son capaces de cambiar el

curso de la sensibilizacion central.

Fig. 7. Tratamiento del dolor postoperatorio.

ANALGESIA CONVENCIONAL ::> DOLOR FISIOLOGICO
(dolor perioperatorio)

ANALGESIA PREVENTIVA ::> DOLOR PATOLOGICO
(Prevencién de sensibilizacion (Hipersensibilidad dolorosa)

central y periférica)
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Existen estudios animales que muestran cémo la neuroplasticidad
inducida por estimulos lesionales puede ser “prevenida” con la administraciéon
de agentes analgésicos antes de la cirugia®¥>. Sin embargo, los resultados de los
estudios clinicos que se han realizado en relacién al valor de la analgesia

preventiva son contradictorios.

En una revisién sistemética recientel3® se incluyeron ensayos clinicos
sobre analgesia preventiva con AINEs, opioides intravenosos, antagonistas
NMDA via parenteral, analgesia epidural, analgesia caudal y periférica con
anestésicos locales. Menos de la mitad de los estudios revisados encontraron
evidencia de mejoria en el alivio del dolor con la analgesia preventiva. Los
autores consideraron decepcionantes los resultados negativos de su revision y
lo justifican alegando como limitaciones del estudio el comparar distintas
metodologias de estudio, problemas con la medicién de resultados, utilizacion
de bloqueos analgésicos insuficientes, e insuficiente duraciéon de los

tratamientos.

2.3.- Prevencion del dolor neuropatico.

El creciente interés de la industria farmacéutica por desarrollar nuevos
tratamientos para el dolor neuropético y el reciente cambio de direccion en el
manejo del dolor neuropatico con vistas a su posible prevencién, nos aportan

las bases para una visién mas optimista del abordaje de estos sindromes.

En los dltimos afios, se han realizado esfuerzos dirigidos a la prevencion
del dolor neuropatico. Oxman'¥” plante6 la inmunizacién de personas mayores
con la vacuna de la varicela para prevenir el herpes zoéster y posteriores
estudios nos presentan como el tratamiento de pacientes con herpes zoster

preventivamente con medicaciones que se han mostrado eficaces en el
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tratamiento de la neuralgia postherpética (anticonvulsivantes, antidepresivos
triciclicos y analgésicos opioides), puede prevenir la aparicion de la neuralgia
postherpétical3®139. También en diabéticos, puesto que se ha demostrado que la
mejora del control de la glucemia retrasa el establecimiento y la progresiéon de
la neuropatia diabétical¥, es esperable que un manejo adecuado de la diabetes

ayude a prevenir la aparicion del dolor neuropético en estos pacientes.

2.4.- Prevencion del dolor postamputacion.

En Estados Unidos se realizan aproximadamente unas 203.000
amputaciones al afo’#!. Si a este dato le afiadimos las cifras de prevalencia del
DMF ya comentadas y las dificultades de tratamiento del cuadro cuando ya esté
establecido, queda ampliamente justificada la necesidad de buscar un nuevo
enfoque en el manejo de los amputados que pase por un modelo preventivo del

dolor, sobre todo cuando la cirugia de realiza de manera programada.

Las alternativas de prevencién del DMF han de basarse en la posibilidad
de interferir en sus mecanismos de produccién y en los mecanismos que

contribuyen a su mantenimiento y perpetuacion’42.
Recientemente, Flor'43 present6 un modelo que tiene en cuenta algunos

factores centrales y periféricos implicados en el desarrollo y/o perpetuacion del

dolor de miembro fantasma, segtin el esquema de la Fig.8.
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Fig.8: Esquema desarrollo y perpetuacion del DMF.

Estimulo persistente desde el miembro dafiado

A 4
Desarrollo de una memoria cortical al dolor
Desarrollo v
Amputacién
A 4
Reorganizacién de la representacion del area
amputada en la corteza somatosensorial
A
Perpetuacion
T - Pérdida selectiva de fibras C

- Descarga aleatoria desde el neuroma
- Cambios anormales en GRD vy astas dorsales
- Activacion simpatica

Niveles de actuacién preventiva en el DMF:

a) Bloqueo epidural:

Las observaciones sobre la influencia del dolor preamputaciéon en el
posterior desarrollo del DMF fueron iniciadas por Jensen en 1985 vy
posteriormente apoyadas por Nickolajsen y Hill . Katz, en su estudio sobre la
formaciéon de memoria somatosensorial del dolor (“pain memories”) concluye
que, en su serie de pacientes, el dolor preamputacién, incluso de corta
duracion, tiende a persistir tras la amputacién y que, la mayoria de memorias
somatosensoriales correspondian a dolores que estaban presentes o muy cerca
del momento de la amputaciéon. En base a ello, propone la utilizacion
combinada de anestesia general y raquidea durante la amputacion, de modo

que el bloqueo a nivel espinal de los impulsos nociceptivos procedentes de la
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lesién de cortar nervios, tejidos y hueso durante el acto quirargico, impediria la
formacion de memorias somatosensoriales y con ello disminuiria la incidencia

de DMF postamputacion.

Bach et al'#, realiz6 un ensayo clinico controlado en el que los pacientes
eran sometidos a bloqueo con bupivacaina o morfina o ambos 3 dias antes de la
operacion o tratamiento convencional del dolor. A los 6 meses, la incidencia de
DMF entre los pacientes con bloqueo epidural fue significativamente mas baja
que en los pacientes con tratamiento convencional. En la misma linea, Jahangiri
et al'¥?, realizaron un estudio (no ramdomizado ni ciego) comparando a
pacientes con analgesia epidural desde 24 horas antes de la amputacién, con
bupivacaina, clonidina y morfina, con otro grupo con analgesia convencional,
concluyendo que habia diferencia significativa en la incidencia de DMF a los 7
dias, 6 meses y un afio tras la amputacién. Sin embargo, en el tnico ensayo
clinico doble ciego y ramdomizado, realizado por Nikolajsen'4¢ en 1997, la
analgesia epidural con bupivacaina y morfina no se mostré eficaz en prevenir la

apariciéon del DMF.

Con estos datos, podemos decir que el valor de la analgesia epidural
preoperatoria para la prevencion del dolor de miembro fantasma queda, al
menos controvertida, aunque si se muestra eficaz en reducir en dolor previo a la

amputacién y en el dolor postquirtrgico inmediato.

b) Modulacién de la descarga nerviosa generada por la neurectomia:

La secciéon nerviosa durante la amputaciéon desencadena una descarga

neuronal masiva e instantdnea consecuencia de la pérdida de los patrones

normales de impulsos aferentes a la médula espinal (desaferentizacién). En

base a estos conocimientos, el bloqueo previo con anestésicos locales de los
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troncos nerviosos afectados seria la mejor forma de prevenir los efectos de la
descarga lesiva.

En el campo experimental, Gonzalez-Darder!4” realizé un estudio en ratas
seccionando el nervio cidtico y posteriormente Mallawer#8 describe en 1991 la
técnica de bloqueo mediante un catéter colocado directamente en el nervio
seccionado para infusiéon de anestésicos. Se ha realizado numerosos estudios
posteriores con esta técnica, pero los resultados son contradictorios. En general
parece que disminuyen el consumo de opioides en el postoperatorio, pero no
modifican la incidencia de DMF ni la intensidad del mismo4°. Otros estudios si
refieren en sus resultados menor incidencia de DMF pero son estudios con
limitaciones por muestras de pequefio tamafio, no ramdomizadas o basados en

revisiones retrospectivas!9151,

c) Control de los mecanismos inflamatorios

En ocasiones las amputaciones se llevan a cabo sobre miembros con un
grado variable de inflamacién. Existen mediadores inflamatorios capaces de
influir sobre estimulos lesionales aferentes, por lo que mediante un adecuado
tratamiento antiinflamatorio pre y postoperatorio se podria ayudar a disminuir
esta influencia. En este sentido, en un modelo de dolor neuropético por seccion
del nervio ciaticoob se ha demostrado que la administracion de
metilprednisolona previene significativamente la conducta de autotomia en
ratas!’®2. En clinica algunos autores han utilizado diclofenaco sédico
acompafiando al bloqueo anestésico regional y a la premedicacién opioide con

cierto efecto preventivo del dolor de miembro fantasma’53.
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d) Control del aumento de la excitabilidad espontanea y capacidad de

respuesta de las fibras aferentes primarias lesionadas.

Uno de los mecanismos periféricos mas importantes para explicar el
aumento de excitabilidad y respuesta de las fibras lesionadas, lo constituyen
los cambios en la densidad, subtipo y reubicaciéon de diferentes canales i6nicos
(de calcio, potasio y sodio) que tienen lugar en las fibras lesionadas y en sus
somas en los ganglios de la raiz dorsal. Agentes bloqueadores de estos canales
se han utilizado con éxito en determinados tipos de dolor neuropatico, por lo

que podrian ser de utilidad en la prevencién del dolor neuropatico.

e) Prevencion de la reorganizacioén cortical.

La desaferentizacion nerviosa origina cambios muy importantes en relacion
a la forma en que el SNC procesa los estimulos. Su capacidad de adaptacion o
neuroplasticidad, se pone de manifiesto en los cambios morfolégicos,
neuroquimicos y funcionales que ocurren a lo largo de todo el neuroeje y, en
tltima instancia en la corteza cerebral. Las técnicas de imagen permiten, en la
actualidad, el estudio de la reorganizacién cerebral que tiene lugar tras la
desaferentizacién nerviosa. Se ha visto que tras una amputacién, Aareas
adyacentes de la corteza somatosensorial primaria invaden la zona de
representaciéon del drea amputada y ademas este fenémeno se correlaciona
estrechamente con la presencia de dolor de miembro fantasma. Estudios
recientes'® han demostrado, mediante estimulacién eléctrica transcraneal y
técnicas de imagen, diferencias en la magnitud de la plasticidad cortical motora
y somatosensorial en amputados segin tengan o no dolor de miembro

fantasma.
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Se han realizado estudios en pacientes en tratamiento de DMF mediante
bloqueos de nervios periféricos, en los que mediante técnicas de neuroimagen
se demostré que, en los pacientes en que el bloqueo suprimia en DMF se
revertia la reorganizacion cortical, mientras en aquellos en los que el bloqueo no
era capaz de mejorar el DMF no se objetivaban cambios en la reorganizacién

corticallss.

Los mecanismos subyacentes a la reorganizacién cortical son enormemente
complejos y en su mayoria desconocidos en la actualidad, pero algunos
estudios experimentales sugieren la participacién de aminoécidos excitatorios y

del sistema gabérgico en dicho proceso.

Gabapentina en la prevencion del DMF

Segun lo expuesto anteriormente, la gabapentina, por su mecanismo de
accion seria hipotéticamente capaz de actuar a dos de los niveles de prevencion

de los que hemos hablado:

» Su actuacion mediante el bloqueo de los canales de calcio
conduce a una disminucién de la excitabilidad neuronal (control

de la excitabilidad y respuesta de las fibras lesionadas).
> Por otra parte, interviene en el sistema gabérgico mediante un

aumento de la sintesis del GABA y descenso del glutamato

(mecanismos implicados en la reorganizacion cortical).
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3.- HIPOTESIS DE ESTUDIO Y OBJETIVOS.

Con todo lo expuesto hasta el momento se ha querido destacar la
problemética que supone para la medicina actual el complicado manejo del
dolor crénico y méas en concreto el dolor neuropético en su forma de miembro
fantasma doloroso postamputaciéon, ya no solo por la repercusién en el

paciente, sino por el alcance social y econémico que supone para la sanidad.

La utilizaciéon de protocolos analgésicos es una préctica habitual en
cirugia que racionaliza y optimiza el consumo de farmacos, ademas de facilitar
el manejo terapéutico del paciente al personal sanitario. La incorporacién de
nuevos farmacos a un protocolo merece una meticulosa valoracién del riesgo-

beneficio y un estudio de su efectividad en la préctica clinica.

La tentadora posibilidad de intervenir en la prevencién de un dolor de
incidencia tan elevada como el miembro fantasma doloroso postamputaciéon o
al menos, realizar un tratamiento precoz del mismo, conociendo los frecuentes
fracasos de su tratamiento una vez ya establecido, nos llevo a plantear un

trabajo clinico basado en la siguiente hipétesis:

3.1.- Hipoétesis de estudio.
“En los pacientes tratados a partir de la incorporacion de la gabapentina

al protocolo analgésico, la incidencia e intensidad del dolor neuropatico, en

forma de dolor de miembro fantasma, sera menor que en el grupo control”.
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3.2.- OBJETIVOS.

3.2.1.- Objetivo general.

Determinar si la administracion de un andlogo del GABA previamente a
la amputacion, modifica la intensidad del dolor de miembro fantasma o influye

en la frecuencia de aparicion del mismo.
3.2.2.- Objetivos especificos.
3.2.2.1.- Objetivo primario:

» Determinar si la administracion de GABAPENTINA desde el
preoperatorio disminuye la incidencia de dolor de miembro fantasma en
pacientes amputados de origen vascular o, en caso de desarrollarse,
disminuye la intensidad del dolor referido en los tres meses siguientes a
la amputacion.

3.2.2.2.- Objetivos secundarios:

» Cuantificar la magnitud de la asociacion mediante la determinaciéon del

riesgo relativo.

» Caracterizar a la poblacién sometida a amputaciéon de miembro inferior

de origen vascular.

> Identificar posibles factores relacionados con el desarrollo de dolor de

miembro fantasma en la poblacién de estudio.
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Cuantificar la incidencia del dolor postamputacién en forma de DMF o
mufién doloroso en pacientes sometidos a amputacion de origen

vascular.

Cuantificar la incidencia de sensacion fantasma postamputacion en

dichos pacientes.

Describir la evoluciéon de la intensidad del DMF mediante el EVA en los

tres primeros meses postamputacion.
Describir el nivel de afectacion multidimensional del dolor en los
pacientes mediante el Test de Lattinen y su evolucion en el tiempo de

estudio.

Cuantificar el consumo de mediacion analgésica durante los tres

primeros meses postamputacion.
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4.- MATERIAL Y METODOS

4.1.-Diseno del estudio.

Estudio de cohortes ambispectivo, con controles histéricos a partir de la
informacién disponible en el Protocolo de seguimiento de enfermos amputados
del Servicio de Rehabilitacion del Hospital Dr. Peset y en las historias clinicas.
En enero de 2003 se introdujo una modificacién en el Protocolo citado para
incluir la administracién de Gabapentina, comparandose los resultados clinicos
de los pacientes tratados durante el afio 2003 (grupo intervencién) con los

tratados durante el afio previo (grupo de controles histéricos).

4.2.- Ambito.

El estudio se realizé en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, en
los servicios de Cirugia Vascular y de Rehabilitacién. El hospital Dr. Peset es
responsable de la asistencia especializada del Area Sanitaria n° 9 de la
Comunidad Valenciana, prestando cobertura a algo mas de 350.000 habitantes

que se distribuyen segtn la piramide poblacional de la figura 9.

Fig. 9: Piramide de poblacion area 9.

PIRAMIDE DE POBLACION AREA 9

Hombres Mujeres
Edad (anos)
1.539 - 0.9% [l Menosde 1 afo 1.376 - 0,7%
23,795 - 13,3% De 1-14 anos 22,565 - 11,8%

De 15-45 anos

38581 -21,6% I Do 4664 anos 41,757 - 21.9%

24.387-13,7% N 5y 65 anos 37.180 - 19.5%
100 80 60 40 20 0 Miles 0 20 40 40 80
178.456 TOTAL 190.657

100

Memoria afio 2002 Hospital Dr.Peset
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El servicio de Angiologia y Cirugia Vascular ademds de prestar cobertura al
area 9, es servicio de referencia para los hospitales de la provincia de Castellon.

Parte de su actividad se refleja en la tabla 7.

Tabla 7. Actividad Servicio Cirugia Vascular (2002-2003)

ANO 2002 2003

Ingresos totales 618 720
Intervenciones quirtrgicas mayores 353 387
Amputaciones mayores MMII 40 36

MMII: Miembro inferior.

4.3.- Pacientes.

La poblacién a estudio estd referida a los pacientes afectos de patologia
susceptible de amputaciéon de origen vascular y pertenecientes al area de

asistencia del Hospital Dr Peset.

El estudio se realiz6 con pacientes tratados por el Servicio de Cirugia
Vascular, ingresados para amputaciéon de miembro inferior por problemas
asociados a enfermedad vascular periférica y/o diabetes (pie diabético) que no
habian sido resueltos con tratamiento conservador o quirtrgico previo, y que

fueron controlados por el Servicio de Rehabilitacion.

El grupo de controles historicos estuvo integrado por todos los pacientes
amputados de miembro inferior (GRD 113 y 285) que fueron visitados por el
Servicio de Rehabilitacion desde enero a diciembre de 2002 e incluidos en el

protocolo de seguimiento de amputados de este servicio.

El grupo intervencion estuvo integrado por todos los pacientes ingresados
para amputaciéon de miembro inferior, desde la incorporacién de la gabapentina
al protocolo habitual de tratamiento del dolor postamputacién, en enero de

2003, hasta la finalizacién del periodo de estudio (diciembre de 2003).
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Los criterios de inclusiéon y exclusion se describen en la tabla 8. La inclusién
de la gabapentina en el protocolo en el 2003 implico, légicamente, la
incorporacién de criterios de exclusion especificos (contraindicaciones, alergia,
etc.), por lo que el grupo intervencion estaba sujeto a criterios de exclusion

adicionales.

Tabla 8. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusiéon  Ingresado para amputacion de miembro inferior.
El nivel de la amputacion debe ser, al menos,

transmetatartiana o mas proximal.

Criterios exclusion Menores de 18 afios.
Mujeres embarazadas o lactantes.
Presencia de otro dolor intenso que pueda dificultar la
evaluacién del dolor neuropatico.
Pacientes con deterioro cognitivo que, a criterio del
investigador, pueda interferir en la capacidad de contestar los

cuestionarios de valoracién del dolor.

Criterios de exclusion Contraindicacién de gabapentina
exclusivos del grupo Efectos secundarios en tratamiento previo con gabapentina a
intervencion cualquier dosis.

Epilepsia en tratamiento con anticonvulsivantes.

En total se recogieron 28 pacientes en el grupo control y 30 en el grupo
intervencion. La diferencia con el total de amputaciones realizadas en el
Servicio de Cirugia Vascular durante los afios del estudio se debe, en el caso de
la cohorte histérica, a que no en todos los pacientes se realizé interconsulta al
servicio de rehabilitacion y en el caso de la cohorte de intervencién, a que
fueron amputaciones realizadas de urgencia y por tanto no fue posible la
administraciéon de gabapentina preoperatoria. Pese a existir criterios de
exclusion especificos del grupo intervencién, ningtin paciente fue retirado del

estudio por este motivo.
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4.4.- Fuentes de informacion:

Los datos se recogieron de las historias clinicas de los pacientes. El
protocolo de seguimiento de los pacientes amputados, por parte del Servicio de
Rehabilitacién, se inicia en el postoperatorio agudo (entre 1 y 4 dias tras la
cirugia) e incluye, al menos, dos revisiones més que se realizan al mes y los tres

meses de la amputacion (ver anexo II).

4.5.- Intervencion:

Todos los controles historicos siguieron la pauta de analgesia habitual de
postoperatorio del Servicio de Cirugia Vascular que incluye tres niveles (ver

anexo III):

v" Nivel I. Pauta de analgesia dolor leve: Incluye tramadol y metamizol
magnésico a bajas dosis y pasando a via oral en cuanto se inicia la

tolerancia. Lorazepam si precisa.

v Nivel II. Pauta de analgesia dolor moderado: Incluye los mismos

farmacos pero a mayores dosis. Lorazepam si precisa.

v" Nivel III. Pauta analgesia dolor severo: Incluye metamizol magnésico y

morfina. Lorazepam si precisa.

En las revisiones del mes y tres meses postoperatorio la pauta se modifica

continuando tres niveles:
v" Nivel I. Pauta de analgesia dolor leve: Incluye tinicamente metamizol

v" Nivel II. Pauta de analgesia dolor moderado: Incluye tramadol con o sin

metamizol.

v" Nivel III. Pauta analgesia dolor severo: Incluye morfina ¢ fentanilo.
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Los pacientes del grupo intervencion siguieron el mismo protocolo
analgésico de dolor postquirdrgico, pero con la incorporacién de la gabapentina

a todos los niveles de analgesia (pauta de dolor leve, moderado o severo).

La administraciéon de la gabapentina se inici6 en el preoperatorio desde
el ingreso del paciente o desde el momento en que se decide la amputacién por
la evolucién de la patologia del paciente (no resolucién de ulceras, infeccién no

controlada, fracaso cirugia bypass...).

La administraciéon del fadrmaco se realiz6 segtn la siguiente pauta hasta

alcanzar una dosis minima de 900 mg;:
v Dia1:300 mg noche
v" Dia 2: 300 mg mediodia y noche
v" Dia 3: 300 mg manana, mediodia y noche.

En caso de aparicién de somnolencia o algtn otro efecto secundario leve,
se retras6 la titulacion permaneciendo 2 dias con cada aumento de dosis,

alcanzando los 900 mg al 5° dia.

En pacientes con insuficiencia renal se ajustaron las dosis, dependiendo

de sus niveles de creatinina, segiin la ficha técnica del medicamento.

Una vez alcanzada la dosis de 900 mg/dia, si el control del dolor era
adecuado, se mantuvo estable al alta del paciente. En caso de persistir DMF se
aumentaron dosis. El incremento de dosis se realiz6 a intervalos de 300 mg/dia
(1200, 1500, 1800 mg/dia) hasta conseguir un adecuado control del dolor y
aumentando la dosis de la noche para evitar el efecto indeseable de la

somnolencia, pudiendo llegar hasta dosis de 2400mg/ dia.

En caso de aparicién de efectos secundarios se reajustaron las dosis de modo

que permitieran seguir con el tratamiento con buena tolerancia y con el mayor
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control del dolor posible. En caso de efectos secundarios mas graves o

persistentes pese a disminuir la dosis, los pacientes fueron retirados del estudio.

En el control del mes postamputacién, tras hacer una valoracién del grado
de dolor de miembro fantasma o dolor de mufidn, se mantuvieron o elevaron

las dosis progresivamente siguiendo la misma pauta expuesta.

4.6.- Medidas de resultado:

La medida de resultado primaria fue la valoracién del dolor por el propio
paciente utilizando una escala analégico-visual (Figura 10). Como medidas
secundarias se emplearon la prueba de Lattinen, la valoracién de la hiperalgesia
y el signo de Tinnel. Las valoraciones fueron realizadas, siempre por el mismo
examinador, en el preoperatorio (s6lo grupo intervencién), postoperatorio
inmediato (entre 1 y 4 dias postcirugia), al mes y a los tres meses de la
amputacion. En los controles histéricos, en los que no se habia realizado una
valoracion del paciente preoperatoriamente, si se habia recogido informacién

sobre el dolor preamputacién en el postoperatorio inmediato.
4.7. Instrumentos.
4.7.1. Escala analégico-visual de dolor.

Consiste en un método de evaluacién subjetiva del dolor que trata el dolor
como algo homogéneo, que varia solo en su magnitud. Es una escala
cuantitativa consistente en una linea recta horizontal de 100mm, cuyos

extremos estan calificados como la minima y maxima intensidad del dolor

respectivamente (0= No dolor y 100= Maximo dolor o dolor insoportable).
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El paciente debe marcar o sefialar el lugar de la linea que mejor representa
su dolor.
La EVA ha sido frecuentemente utilizada en la literatura para medicion del

dolor de miembro fantasma.

Fig. 10: Escala Anal6gica Visual .

0 100

No dolor Dolor insufrible

4.7 .2. Test de Lattinen.

Para la medicién de los distintos aspectos relacionados con el dolor, se eligi6
como escala multidimensional el test de Lattinen °¢ ( Tabla 9), utilizado con
frecuencia actualmente en nuestro entorno'®”158, Esta prueba valora cinco
dimensiones relacionadas con el dolor: intensidad del dolor, actividad fisica,
frecuencia del dolor, el uso de analgésicos y el suefio. Cada una de estas
dimensiones puede ser valorada del 0 al 4 segtin los item que aparecen en la
tabla. Se consideré adecuado este test por su simplicidad de realizacién y por
valorar, entre otras caracteristicas del dolor, el consumo de analgésicos por
parte del paciente. El resultado final del test es la suma de la puntuacién de

todas las dimensiones (de 0 a 20 puntos).
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TABLA 9. Test de Lattinen

INTENSIDAD Sin dolor Leve Molesto Intenso Insoportable
FRECUENCIA Nunca Raro Frecuente Muy frec. Continuo
ANALGESICOS Ninguno Ocasional Moderado Alto Excesivo
ACTIVIDAD Autosuficiente Con esfuerzo Ayuda ocasional Ayudafrec.  Encamado
SUENO Normal Desp. ocasional = Desp. frecuente  Insomnio Hipnéticos

4.7.3. Valoraciéon de la hiperalgesia.

La valoracién de la hiperalgesia se realiz6 mediante suave pinchazo con
aguja sobre la piel del mufién y la alodinia mediante el roce con una torunda de

algodon, recogiendo la sensacion subjetiva dolorosa o no por parte del paciente.

4.7 4. Signo de Tinnel.

El signo de Tinnel se explor6 mediante percusiéon suave sobre la
extremidad distal del mufién, valorando la apariciéon de sensaciéon de dolor en

descargas a nivel distal por parte del paciente.

4.8. Otras variables y definiciones.

En la tabla 10 se muestran el resto de variables empleadas en el estudio, los
valores que podian adoptar, su tipo y, en su caso, las categorizaciones

empleadas.
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N° Nombre Tipo Codificacién
1  Sexo Categorica binomial Masculino/femenino
2  Edad Continua Anos
3  Patologia previa Categorica Si/No
HTA
Diabetes
Trastorno vascular
Cardiopatia isquémica
Bypass
Amputacion
4  Etiologia amputacién Categorica Isquemia/diabetes
5 Dolor preamputacién Categorica Si/no
6 Tiempo evolucion Continua Dias
dolor preamputaciéon
7 EVA preamputacion Continua 0a 100
8 Lattinen preamputacion Continua 0aZ20
9  Lateralidad Categorica Derecha/
izquierda/
bilateral
10  Nivel amputacion Categorica Supracondilea/
transtibial /
transmetatarsiana
11  Tipo anestesia Categorica General/raquidea
12 Sensacion fantasma Categorica Si/no
13  Dolor postamputaciéon Categorica Si/no
14  Dolor espontaneo: Categorica Si/no
Dolor miembro fantasma
Dolor mufién
Dolor mixto
15 Dolor provocado: Categorica Si/no
Palpacion
Tinnel
Hiperalgesia
Alodinia
16 EVA postamputacion Continua 0a100
17  Lattinen postamputacion Continua 0a20
18 Complicaciones Categorica Si/no
19  Nivel analgesia Categorica Nivel I/
Nivel II /
Nivel III
20  Dosis GBP Continua 0a 2400
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4.9. Tamano muestral:

El tamafio muestral minimo se calcul6 para estimar una diferencia de al
menos 30 mm en la Escala Analégico Visual entre ambos grupos, para un riesgo
a del 5% (prueba bilateral) y $ del 20%, segtn la férmula adjunta. Para su
estimacion se tuvo en cuenta la media y desviacion estandar de la muestra

utilizada por Bone.

El resultado obtenido fue de 13 pacientes en cada grupo.

2 0° (z1-an+ Zl.[j)z

62

Supuestos nA=nB=n
O_AZ - O_BZ - O_2
o = diferencia minima clinicamente relevante

En la préctica se opt6 por incluir a todos los pacientes incluidos en el protocolo,
por lo que, asumiendo iguales errores ay {3 el estudio tiene poder para detectar
diferencias superiores a 16 mm en la valoraciéon del dolor en el EVA entre el

grupo intervencion y el grupo control.

4.10.- Aspectos éticos.

La realizacion del estudio fue aprobada por la Comision de Investigacion
del Hospital Dr. Peset. El estudio no incluia la realizaciéon de procedimientos
ajenos a los incluidos en el protocolo usual para estos pacientes en el Servicio de
Rehabilitacién, pero los pacientes del grupo intervencion, objeto de un
tratamiento innovador, fueron informados de la realizaciéon del estudio y dieron
el consentimiento escrito (Anexo I) a su participacion previamente a su

inclusidn en el estudio.
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4.11.- Procedimientos estadisticos.

En primer lugar, se describen las caracteristicas basales del grupo
intervencién y del grupo de controles histéricos. Para las distintas variables se
calcularon sus medidas de tendencia central y de dispersiéon (media y
desviacion estandar para las variables continuas normales; mediana e intervalo
intercuartil para las continuas no normales; y la distribucién de frecuencias para
las variables categoricas). La valoraciéon de las posibles diferencias en las
caracteristicas de ambos grupos se realiz6 utilizando la prueba de x? (sustituida
cuando fue necesario por la prueba exacta de Fisher) para las variables
categoricas, y con la prueba t de Student o U de Mann-Whitney para las
continuas, en funciéon de la cumplimentacion o no de los criterios de
normalidad. La normalidad de las distribuciones se evalué mediante la prueba

de Shapiro-Wilks. Se consider6 estadisticamente significativa una p<0,05.

A continuacion se valor6 la influencia de la toma de gabapentina en la
incidencia e intensidad del dolor de miembro fantasma en el postoperatorio
inmediato y en los controles al mes y a los 3 meses. La evoluciéon de la
puntuacién del EVA en cada grupo se comparé mediante el andlisis de la
varianza para medidas repetidas.

Como variables respuesta consideramos dos situaciones: la consecuciéon
de un EVA inferior a 30, lo que se consideraria un dolor leve; y la disminucién
del EVA en un 30% respecto al valor registrado en el postoperatorio inmediato.
En este caso no se utiliz6 como variable respuesta la disminucion del EVA en 30
mm, utilizada para el calculo muestral, puesto que se penalizaria a aquellos
sujetos con dolor leve (EVA<30). Se calcularon el riesgo relativo (RR), la
diferencia de riesgos o riesgo atribuible (RA), y el esfuerzo terapéutico o
nuamero de pacientes a tratar (NNT) para obtener un resultado positivo.

Puesto que el dolor de miembro fantasma tiende a disminuir con el

tiempo, se calcul6 también la velocidad a la que se alcanza la variable respuesta
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en cada grupo mediante la representacion de sus curvas de supervivencia
(método actuarial), que se compararan mediante el Log-Rank test. Se
considerard significativa una p<0,05.

Con independencia del resultado de las comparaciones entre las
variables independientes de ambos grupos, y puesto que no ha existido
aleatorizacion, aquellas variables relacionadas en estudios previos con el
posterior desarrollo de DMF se introdujeron en un modelo de riesgos
proporcionales de Cox, con objeto de controlar posibles variables de confusion.
Se utilizé el procedimiento de exclusion secuencial (backward selection),
utilizando la prueba de la razén de verosimilitud (likelihood ratio) para
mantener o eliminar cada variable del modelo. Como criterio de inclusiéon se
utilizé una p<0,05, y como criterio de exclusién una p=0,10.

El anélisis estadistico se realizard usando el programa informético SPSS

(Statistical Product and Service Solutions), version 11.
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5.- RESULTADOS

Tabla 11: Variables continuas. Estadistica descriptiva.

Variable Grupo | Minimo | Maximo | Mediana | Intervalo | Media | D.E.
intercuantil

Edad (afos) Control | 45.49 92.71 71.60 13.94 70.69 | 11.94

Caso 48.62 90.90 69.47 17.29 68.47 | 11.57

Patologias Control 1 5 3 1 264 | 099
asociadas Caso 0 4 2 2 212 | 1.38

Tiempo dolor | Control 2 130 30 42.5 42.72 | 32.48

preamputacion | Caso 3 180 30 45 43.97 | 40.45

EVA Control 0 100 78 35 704 |29.01

preamputacion | Caso 0 100 78 34 69.83 | 28.39
Lattinen Control 0 17 15 4.75 13.11 | 4.49
preamputacion | Caso 0 18 13 5.25 12.90 |3.92
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Tabla 12: Variables categoricas. Distribuciéon de frecuencias.

VARIABLE CATEGORIA N %

control | caso | control caso

Sexo Masculino 15 13 53.6 70

Femenino 21 9 46.4 30

Etiologia amputacion Isquemia 22 19 78.6 63.3
Diabetes 6 11 214 36.7

Dolor preamputacion No 2 1 71.2 3.4
Si 26 28 92.9 96.6

Lateralidad miembro Derecho 16 10 57.1 34.5
Izquierdo 10 18 35.7 62.1

Nivel de amputacion Supracondilea 21 22 75 7.3
Transtibial 5 7 17.9 23.3

Transmetatar 2 1 7.1 3.3

Tipo de anestesia General 12 9 429 30

Raquidea 16 21 57.1 70
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5.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El namero de pacientes participantes fue de 28 en el grupo control y 30
en el grupo de intervencién. De los 30 casos, 5 pacientes (16.6%) no finalizaron
el estudio: 2 fueron retirados por efectos secundarios, 1 por inicio de crisis
tonicoclénicas que fueron tratadas con otro anticonvulsivante (criterio exclusiéon
estudio), 1 por éxitus y 1 por falta de seguimiento en consultas. En todos ellos
la pérdida tuvo lugar en el periodo de tiempo entre la valoraciéon del

postoperatorio agudo y la revisiéon del mes.
5.1.1.- Caracteristicas de la muestra.

La edad media de los pacientes del grupo control fue de 70.7 afios (D.E.
11.94) con un rango entre 45.5 y 92.7 y de 68.5 para los pacientes del grupo caso

(D.E. 11.57) con un rango entre 48.6 y 90.9. (Fig. 11)

Fig. 11: Edad ambos grupos.
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La distribucién de la edad en ambos grupos no mostré diferencias

estadisticamente significativas (t-student: 0.719 ; P: 0.475).
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El histograma muestra una distribucién similar en ambos grupos,
constituyendo los pacientes en la 7* década los mds numerosos, con més de un

tercio de los casos (Fig. 12).

Fig.12: Distribucion por edad.
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La distribucién por sexos mostré un predominio del sexo masculino en
ambos grupos, con un 53.6% de varones frente a un 46.4% de mujeres en el
grupo control, si bien la desproporciéon fue mas evidente en el grupo de
pacientes tratados con gabapentina (1:2.3), con un 79% de varones frente a un

30% de mujeres (Fig.13).
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De nuevo las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron la

significacion estadistica (2 1,66; p: 0.19).

Fig. 13: Distribucién por sexo.
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Si relacionamos sexo y edad comprobamos que en ambos grupos las
mujeres superan en una década la edad media de los hombres. La media de
edad para las mujeres fue de 75.5 afios (rango 53.3 y 90.2) en el grupo control y
de 75 afios en el grupo caso (rango 50.1 y 90.9). Para los hombres, de 66.5 afios
en el grupo control (rango 45.5 y 92.7) y 65.6 afios en el grupo caso (rango 48.6 y
87.5) (Fig.14).
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Fig.14: Distribucién por sexo y edad.
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Respecto a patologia previa, se recogieron como antecedentes los
diagnosticos de diabetes, hipertensiéon arterial (HTA), trastorno vascular
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100

90 1

80

70

60 1

50 1

40

T
N= 13 15

Qo

SExXo

RESULTADOS

-femenino

Control

grupo

Caso

- masculino

ambos grupos no fueron estadisticamente significativas (Tabla 13 y Fig.15).

Tabla 13: Patologia previa.

CONTROL CASO
X2 P
Si % Si %
HTA 12/28 429 13/30 43.3 0.001 0.971
Diabetes 21/28 75 20/30 66.7 0.485 0.486
Cardiopatia isq. 7/28 25 5/30 18.5 0.339 0.561
Trastorno vasc. 21/28 75 19/30 63.3 0.921 0.337
Bypass 6/28 21.4 8/30 28.6 0.381 0.537
Amputacién 7/28 25 4/30 13.8 1.149 0.284
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Fig.15: Patologia previa.
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Si consideramos el nimero de procesos patolégicos asociados en cada
paciente comprobamos que en el grupo control la mediana se situé en 3, con
una media de 2.64, mientras que en el grupo caso fue de 2 procesos por

paciente, con una media de 2.12. (Fig.16)

En este caso las diferencias casi alcanzaron la significacién estadistica (U

test: 269,000 ; Z:"1,707; p: 0,088).

Fig. 16: Patologias asociadas.
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La etologia de la amputacion mas frecuente fue en ambos grupos la
isquemia (78.6% de los controles y 63.3% de los casos), seguida por la diabetes

(21,4% de los controles y 36,7% de los casos) (x2:1.623 ; p:0.203) (Fig.17).
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Fig.17: Etiologia amputacion.
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En ambos grupos se recogié una elevada prevalencia de dolor
preamputacién, estando presente en el 92.9% de los casos y el 96.6% de los

controles (Fig. 18). Las diferencias entre grupos no fueron significativas (Test

exacto de Fisher; p: 0.611).

Fig.18: Dolor preamputacion.
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En cuanto al tiempo de evolucion del dolor, la media se situ6 en torno a

los 42 dias en ambos grupos (grupo control 42.72 dias con rango de 2 a 130 y
grupo caso 43.90 dias, con rango de 3 a 180 dias) (Fig.19).

Las diferencias no fueron estadisticamente significativas (U test: 351; Z:-
0.201; p: 0.841).

Fig. 19: Tiempo evolucion dolor preamputacion.
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El EVA preoperatorio fue comparable en ambas cohortes agrupandose
en torno a 70 mm. La media fue de 70.4 mm para el grupo control (D.E. 29.1) y

69.83 mm para el grupo caso (D.E. 28.36) con una mediana de 78 en ambas

cohortes (Fig.20) ( U Man-Withney : 419.5 y :0.99 ).

101



RESULTADOS

Fig. 20: EVA preoperatorio.
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El Test de Lattinen preoperatorio fue comparable en ambas cohortes. La
media fue de 13.11puntos para el grupo control (D.E. 4.49) y 12.90 para el grupo
caso (D.E. 3.92) con una mediana de 15 para la cohorte control y 13 para la de

intervencion (Fig. 21)( U Man-Withney : 384.5 y P:0.57 ).

Fig. 21: Test Lattinen preoperatorio.
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Respecto a la lateralidad del miembro amputado, en los controles fue

mas frecuente el lado derecho (57.1% vs 35.7%) y en los casos el izquierdo

(62.1% vs 34.5%). En 2 controles (7.1%) y 1 caso (3.4%) se trataba de 2° miembro

amputado (bilateral) (Fig.22).

Las diferencias no fueron significativas entre los grupos del estudio (x*

3.98 p:1,13).

Fig. 22: Lateralidad miembro amputado.
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5.1.2.- Resultados.
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El nivel de amputacién proximal predomind, en ambos grupos, con

respecto a las amputaciones por debajo de la rodilla. En el grupo control las

amputaciones fueron supracondileas en un 75%, transtibiales en un 17.9% y

transmetatarsianas en un 7.1%.
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En el grupo caso las amputaciones supracondileas se realizaron en el

74.1%, transtibiales en un 23.3% y transmetatarsianas en un 3.3% (Fig.23).

Nuevamente las diferencias no fueron significativas (y% 0.62 p: 0.77).

Fig. 23: Nivel de amputacion.
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La anestesia raquidea fue la utilizada en la mayoria de los casos, aunque
el predominio se hizo mas evidente en el grupo de pacientes tratados con
gabapentina, donde se utiliz6 en el 70% de los casos, frente a un 57.1% del

grupo control (Fig. 24). (x%: 1.03 p: 0.309).
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Fig. 24: Tipo anestesia.
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Durante el periodo de seguimiento se recogieron complicaciones a nivel
del mufién y en el grupo caso ademas las relacionadas con la realizacién del

estudio. El tipo de complicaciones recogidas aparece en las tablas 14 y 15.

Tabla 14: Complicaciones del mufién.

Complicaciones del muiién N° casos

Isquemia-reamputacion

Ulcera en muién

Cicatrizacion defectuosa

Infeccion herida mufidon

=N Q) DN

Infeccion herida Bypass

Tabla 15: Complicaciones relacionadas con el estudio

Complicaciones relacionadas con el estudio NP° casos

Efectos adversos gabapentina(somnolencia) 7

Complicaciones sistémicas que obligan a 1

retirar gabapentina

Exitus 1
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El dolor espontaneo en el postoperatorio agudo estuvo presente en un
92,9% de los pacientes. Predominé el mufién doloroso (36.7%) y dolor mixto, es
decir, dolor mufién junto con DMF (50%), sobre el dolor de miembro fantasma
aislado (10%) en los casos y el dolor mixto (57.1%) sobre el mufién doloroso
(17.9%) y el DMF aislado (17.9%) en los controles. Dos pacientes del grupo
control y uno del grupo caso no refirieron ningtn tipo de dolor espontaneo. Es
de destacar la menor incidencia de dolor de miembro fantasma en los casos,

aunque las diferencias no son significativas (x2: 3.05 p: 0.38).

En el control al mes postamputacion hay una disminucién del dolor
espontaneo en todas sus modalidades en el grupo de estudio con respecto a los
controles. En el grupo control predominan el DMF (37%) y el dolor mixto (37%)
sobre el dolor de mufién (11.1%) y en el grupo caso predomina el dolor mixto
(32%) sobre el DMF (24%) y el mufién doloroso (8%). Es de destacar el aumento
de pacientes sin dolor en el grupo caso, que llega a duplicar a los controles (36 %
vs 14.8%). Pese a todo ello, las diferencias globales siguen sin alcanzar

significacién estadistica (% 3.27 p: 0.35).

En la tercera revision, a los 3 meses postamputacion, un 85.7 % de los
controles refiere dolor espontaneo, siendo la modalidad mas frecuente el dolor
de miembro fantasma (50%) seguida del dolor mixto (25%) y del dolor de
mufién (10.7%) . En el grupo caso disminuyen todas las modalidades de dolor,
presentando DMF un 28%, dolor mixto un 12% y mufién doloroso un 4%. Sin
embargo, el 56 % de los casos no refiere ningtn tipo de dolor espontaneo,
haciéndose las diferencias entre ambos grupos estadisticamente significativas

(x% 1035 p: 0.01) (Fig.25).
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Fig.25: Evolucion del dolor espontaneo.
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El dolor provocado fue similar en ambos grupos, y su prevalencia fue

disminuyendo en los sucesivos controles.

Como puede apreciarse en las gréficas (Fig. 26), el tipo de dolor
predominante fue a la palpacion. En el postoperatorio agudo estuvo presente
en el 85.2% en grupo control y en el 86.7% en grupo caso y fue disminuyendo
conforme avanza al proceso de cicatrizacién en ambos grupos, quedando
presente a los tres meses en el 28% del grupo control y el 20% del grupo caso. El
signo de Tinnel fue muy poco frecuente, siendo positivo en el postoperatorio
agudo en un 11.1% del grupo control y un 10% del grupo caso, permaneciendo
estable en el grupo control a los tres meses (12%), mientras disminuye en el
grupo caso (4%). Sin embargo, las diferencias no alcanzaron significacién

estadistica.

Fig. 26: Evolucién del dolor provocado.
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La hiperalgesia y la alodinia no fueron valorables en la mayoria de los
pacientes en la primera revisién y en las posteriores fueron poco frecuentes y se
mantienen casi estables hasta la tercera revisién, en que hubo hiperalgesia en 7

pacientes del grupo control frente a 4 en el grupo caso y alodinia en 2 pacientes

de ambas cohortes (Fig. 27).

Las diferencias entre los grupos del estudio no fueron significativas.
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Fig. 27: Evolucion hiperalgesia y alodinia.
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Alodinia:
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La dosis de gabapentina oscilé en un rango de 300 a 1800mg/dia en el
postoperatorio agudo, prevaleciendo la dosis de 900mg/dia en un 83.3% de los
pacientes. Los casos con dosis inferiores corresponden a pacientes con
insuficiencia renal en que se ajustaron dosis segtn niveles de creatinina en
sangre o pacientes con efectos secundarios leves en los que se retrasé la
titulacion del farmaco. En las revisiones posteriores las dosis oscilan entre 900 y
1800mg/dia y sigue siendo predominante la dosis de 900mg/dia en un 56.7%
de los casos. Solo 2 pacientes alcanzaron dosis de 1800mg/dia, 1 paciente

1500mg/dia y 5 pacientes 1200mg/ dia (Fig.28).

Globalmente las  dosis  utilizadas  presentaron  diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 periodos analizados (test W de
Kendall. Coeficiente de concordancia: 0206; x? :10°286; p:0'006), pero estas
diferencias se producen por los aumentos de dosis realizados al mes, ya que no

se han detectado diferencias entre las dosis utilizadas en los controles 2° y 3°

(p:0.65).

Fig. 28: Dosis de gabapentina.
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La incidencia de sensacion miembro fantasma fue elevada en
ambos grupos afectando a 25 de los pacientes de ambos grupos en el
postoperatorio agudo. En las revisiones posteriores, la disminucién es mas
evidente en el grupo de casos, en que disminuye a 16 pacientes, persistiendo en

24 pacientes del grupo control (Fig. 29). Las diferencias a los 3 meses casi

alcanzaron la significacion estadistica.

Fig. 29: Evolucion de la sensacion de miembro fantasma.
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5.1.12.- Evolucién del dolor de miembro fantasma.

La incidencia de dolor de miembro fantasma en el postoperatorio
inmediato fue de un 75% en el grupo control y de un 60% en el grupo tratado
con gabapentina (Fig. 30). Aunque inicialmente las diferencias entre ambos
grupos no fueron estadisticamente significativas, se observa una progresiva
disminucion de los afectados en el grupo caso, que disminuyen hasta un 40%,
mientras que en el grupo control esta cifra permanece practicamente sin
cambios en los dos controles siguientes, lo que hace que a los tres meses las

diferencias alcancen la significacion estadistica (x2:6,664; p:0,010).

Fig. 30: Evolucion del dolor de miembro fantasma.
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Grupo caso
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La medicacién analgésica concomitante, agrupada en los tres niveles ya
definidos, fue similar en los dos grupos en el postoperatorio agudo. En el
grupo control el 53.6% de los pacientes utilizaron analgesia moderada y el 7.1%
el analgesia intensa y en el grupo caso, 36.7% analgesia moderada y el 16.7%
analgesia intensa. Sin embargo, el grupo tratado con gabapentina tiende
disminuir el consumo de analgésicos progresivamente, hasta quedar sin
tratamiento hasta el 80% de los pacientes en la revision de los tres meses, frente

aun 29.6% de los pacientes del grupo control (Fig. 31).

Las diferencias son practicamente significativas en el control del mes (x%

7.52 p: 0.05) y claramente significativas a los tres meses (x% 14.31 p: 0.003).
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Fig. 31: Evolucion nivel de medicacion analgésica.
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En la evolucion de la intensidad del dolor postoperatorio se constatod
una disminucion progresiva del EVA independientemente del grupo al que se
perteneciera (ANOVA de medidas repetidas), este descenso es significativo en
ambos grupos entre el postoperatorio agudo y el primer mes (F: 25.94; p<0.001),
pero no entre el 2° y 3¢ control (F:2.28; p:0.137).

Sin embargo, la diferencia en la puntuacion entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa (F:14.18; p<0.0001) y fue aumentando
progresivamente en los sucesivos controles, con diferencias de 17.02, 22.88 y

26.47 puntos respectivamente(Fig.32).

Fig.32.- Evolucion medias del EVA.
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La puntuacién media en el postoperatorio agudo fue para el grupo
control de 50.29mm y para el grupo caso de 34.16mm, con medianas de 51.5mm
y 26mm respectivamente, pero en las revisiones del mes y 3 meses, la
disminucion de la puntuacién global del EVA es mucho mas evidente en el
grupo en tratamiento con gabapentina (medias: 37.29 vs 8.60 y medianas: 36 vs

0) (Fig.33).

Fig. 33: Evoluciéon EVA.
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La evoluciéon de la puntuaciéon del Test de Lattinen mostré6 una
disminucién estadisticamente significativa en ambos grupos (ANOVA de
medidas repetidas). El descenso se produjo tanto del postoperatorio inmediato
a la revisiéon de los 30 dias (F:73.89; p<0.0001), como de ésta a la de los 90
(F:10.01; p<0.003).

Sin embargo, el grupo intervencién muestra puntuaciones inferiores, de
modo que la diferencia de puntuaciones entre ambos grupos fue

estadisticamente significativa (F:11.059; p<0.002) (Fig. 34).
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Fig. 34: Evolucién medias Test Lattinen
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La puntuacién media en el postoperatorio agudo fue para el grupo
control de 10.50 y para el grupo caso de 10.47, con medianas de 11.50 y 10
respectivamente, pero en las revisiones del mes y 3 meses, la disminucion de la
puntuacién global del test es mucho mas evidente en el grupo en tratamiento

con gabapentina (6.25 vs 1.68) (medianas: 5.5 vs 0)(Fig.35).

Fig. 35: Evolucion Test Lattinen.
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5.2.- ESTADISTICA ANALITICA

5.2.1.- RELACION ENTRE LA VARIABLE PREDICTORA Y LA VARIABLE

RESPUESTA.

5.2.1.1.- Incidencia de dolor de miembro fantasma.

A pesar de que el grupo tratado con gabapentina presenté una

menor incidencia de DMF en el postoperatorio agudo (Tabla 16), las

diferencias entre ambos grupos no alcanzaron la significacion estadistica

(X2 1,479; p:0,224).

Tabla 16: Incidencia DMF en postoperatorio.

dolor de miembro
fantasma en revl

no Si Total
grupo Control n 7 21 28
% 25,0% 75,0% 100,0%
Caso n 12 18 30
% 40,0% 60,0% 100,0%
Total n 19 39 58
% 32,8% 67,2% 100,0%

El riesgo relativo fue de 0.80, aunque su intervalo de confianza

incluy6 la unidad (IC 95%: 0.56-1.15).
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5.2.1.2.- Reduccién del EVA en un 30%

Considerando como resultado una disminucién del EVA en un
30% respecto de su valor en el postoperatorio agudo, en el grupo tratado
con gabapentina el 80% de los pacientes habian conseguido esta
reduccioén en el control realizado al mes, mientras que a los 3 meses el
porcentaje se elevaba hasta el 88%. Estas cifras se redujeron al 43% y 50%

respectivamente en el grupo histérico (Fig. 36).

Fig. 36: Curva supervivencia reduccion EVA 30%.
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Asi pues, las diferencias entre ambos grupos a los 3 meses son

estadisticamente significativas (x2:8,75; p<0,003).

El riesgo relativo (RR) entre expuestos y no expuestos es 1.76 (IC
95%:1.18-2.62). La diferencia de riesgos o riesgo atribuible (RA) es de
0.38 (IC 95%: 0.15-0.60); y su inversa o nimero necesario a tratar (NNT)

es 2.63 pacientes.
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5.2.1.3.- Reduccion del EVA por debajo de 30mm.

Considerando como evento final la obtenciéon de de un EVA
inferior a 30mm, lo que podemos considerar un dolor leve, se aprecia
una clara superioridad en los pacientes tratados con gabapentina, que
presentan cifras inferiores a 30 en el 52%, 88% y 96% de los pacientes en
los dias 4, 30 y 90. Estas cifras se reducen al 10%, 35% y 46% en el grupo
control (Fig. 37).

Fig. 37: Curva supervivencia reducciéon EVA por debajo 30mm
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Las diferencias entre ambos grupos, evaluadas a los 90 dias fueron

estadisticamente significativas (x% 15,4 ; p:0,0001).

El riesgo relativo en este caso es de 2.07 (IC 95%: 1.38-3.10), el
riesgo atribuible es 0,49 (IC 95%: 0.28-0.69) y el NNT es 2.04.
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5.3.- ANALISIS MULTIVARIANTE. REGRESION DE COX

Se ha considerado como variable respuesta la consecucién de un EVA<30
en los distintos controles realizados, incluyendo como variables de control en el
modelo de riesgos proporcionales el grupo, la edad, el sexo, la presencia de
dolor antes de la amputacion, el tipo de anestesia y el nivel de amputacion.

El modelo final, obtenido por el procedimiento de exclusién secuencial,
s6lo incluye la variable grupo, que ademadas resulta estadisticamente
significativa. La toma de gabapentina multiplica por 3.44 el riesgo de alcanzar
un EVA<30, y es su administracién la tinica variable que explica esta diferencia

entre ambos grupos.

] 1.C. 95%
VARIABLE B E.E. SIGNIFICACION | EXP (B)
INF SUP
Grupo 1,2370 0,3592 0,0006 3,4452 1,7040 6,9658

En la representacion grafica se observa céomo el modelo cumple el

requisito de proporcionalidad (Fig.38).

Fig. 38: Comparacion del supuesto de proporcionalidad del modelo de

regresion de Cox.
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6.- DISCUSION

La amputaciéon de un miembro es un hecho inesperado en los pacientes
traumaticos, siendo habitualmente corto el intervalo de tiempo entre el
momento de la lesién y la cirugia de amputacién. En etiologias como neoplasias
o insuficiencia vascular o diabetes, el tiempo de actuacién, aunque con
excepciones (isquemia aguda, gangrena evolucionada, etc.) suele dar un
margen de actuacion en la valoracién y la preparacion del paciente para la

cirugia.

Numerosos estudios, apoyandose en las bases de la analgesia preventiva
14668, 159,149,151 han disefiado diversos tratamientos dirigidos a la prevencion del
dolor de miembro fantasma y dolor de mufiéon postamputacion. La elevada
incidencia de este tipo de dolor, su frecuente tendencia a la cronicidad y su
dificil manejo terapéutico con frecuentes fracasos pese a la utilizacion de
multiples tratamientos farmacoldgicos, fisicos y quirargicos, justifican
ampliamente la busqueda de nuevos enfoques de esta patologia, orientandonos

hacia un modelo de PREVENCION del dolor.

En la préctica clinica es mas facil controlar un dolor en sus comienzos
que cuando esta establecido'®, pero ademds, cuando un analgésico es
administrado antes del estimulo doloroso, la consecuente percepcién del dolor
es prevenida, retrasada o atenuada en mayor proporcién que cuando se
administra el analgésico tras el estimulo doloroso. Este efecto se ha denominado
“preemptive analgesia”1¢l.La gran mayoria de estudios de analgesia preventiva
en el dolor postamputacion se basan en la administracion epidural
preoperatoria de opiaceos y/u anestésicos®®15%146 o en la colocacion de catéteres
en el nervio periférico durante la intervencién quirtrgica con posterior infusion
continua de anestésicos'#?151 . Se han realizado diversos estudios mediante

bloqueo epidural 3 dias y 24 horas antes de la cirugia con anestésicos y
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morficos, obteniendo buenos resultados en cuanto a disminucién de la
incidencia de dolor de miembro fantasma en los pacientes en el postoperatorio
y a los 6 meses!45146162 Sin embargo, posteriormente, Nikolajsen y Lambert!>
en estudios ramdomizados concluyen que la infusién epidural preoperatoria de
bupivacaina y morfina, no se muestra eficaz en la prevenciéon del dolor,
obteniendo cifras de dolor de mufién postamputacién y dolor de miembro
fantasma similares al curso natural del dolor postamputacion.

Los estudios realizados con infusion continua de anestésicos en catéteres
directamente a nivel del nervio periférico también son contradictorios.
Morey'%, Lambert y Elizaga en diferentes estudios no pudieron demostrar la
capacidad de prevencion del dolor de miembro fantasma con esta técnica,
aunque si que se muestra eficaz en la reduccién del dolor previo a la cirugia y
en el dolor postquirdrgico inmediato. Otros estudios si refieren en sus
resultados menor incidencia de DMEF, pero presentan limitaciones como
muestras de pequefio tamafio, ausencia de aleatorizacién o estar basados en
revisiones retrospectivas!0.151,

Esta controversia de resultados en la analgesia preventiva para el dolor
postamputacion, contrasta con la evidencia experimental que ha demostrado
los cambios que acontecen en el sistema nociceptivo tras la lesion del nervio. La
discrepancia de los resultados experimentales y clinicos, es probablemente
debida a la complejidad de circunstancias que confluyen en los pacientes reales
y que pueden influir en los resultados, mientras en laboratorio estos factores
suelen estar controlados. También se ha sugerido que los tiempos de analgesia

deberian ser mas extensos en el periodo perioperatorio’é4.

En la prevencion de dolor postoperatorio, en diversos tipos de cirugia
abdominal, ginecolégica, tordcica y maxilofacial, se han utilizado otras vias de
administracion de farmacos como la intravenosa, transdérmica u oral para
AINEs, morficos, o antagonistas NMDA. También en la prevencién de dolores
neuropéticos como la neurélgia postherpética se han ensayado farmacos via

oral como la amitriptilina. Sin embargo es escasa la literatura sobre prevencién
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del dolor postamputacién con tratamientos no invasivos. En 1999, Riberal®?, en
una revision de pacientes con dolor neuropatico tratados con gabapentina,
presentd los resultados de 8 casos de amputacion por osteosarcoma que
recibieron este farmaco de forma preventiva (entre 3 y 5 dias antes de la
amputacion), pero no de forma aislada, sino junto a un bloqueo epidural con
anestésico local y fentanilo. En esta serie los autores refieren buenos resultados

para el dolor de miembro fantasma en el 87.5% de los casos.

Esta escasez de estudios que ofrezcan alternativas eficaces e inocuas en
una patologia como la que nos ocupa, con cifras de incidencia tan elevadas y su
consecuente repercusion socioecondmica, merece intentar buscar una
alternativa de tratamiento de facil administracion por parte de los sanitarios y
facil cumplimentacién por parte de lo pacientes.

El presente estudio se disefié con un dnico farmaco de administracion
oral, que desde los inicios de su comercializacién ha destacado por su excelente
tolerabilidad, seguridad y notable efectividad en el tratamiento del dolor
neuropatico®72165112. Todo ello junto con la practicamente ausencia de
interacciones medicamentosas, distinguen a la gabapentina entre el resto de

farmacos orales disponibles para el tratamiento de este tipo de dolor.

Nuestra poblaciéon de estudio es una muestra de pacientes sometidos a
amputaciéon programada de miembro inferior por problemas asociados a
enfermedad vascular periférica y/o diabetes que no han sido resueltos con
tratamiento conservador. La etiologia mds frecuente fue en ambos grupos la
isquemia. El hecho de prescindir de otras posibles etiologias, podria ser
considerado como una limitacién del estudio, pero se hizo con la finalidad de
conseguir la mayor homogeneidad posible entre los pacientes, ya que los

grupos no eran aleatorizados. Ademads los pacientes traumaticos presentan el

inconveniente de que la precocidad de la amputaciéon no permite alcanzar en el

preoperatorio la dosis adecuada de gabapentina y los pacientes oncoldgicos,
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suelen llevar otras terapias concomitantes que podrian influir en la realizacién
del estudio. El hecho de que los pacientes, de igual etiologia, pertenezcan a un
mismo equipo quirdrgico, y tengan continuidad en el tiempo (afios 2002 y
2003), aseguré ademas una homogeneidad en criterios médicos, técnicas

quirtargicas y medicacién analgésica concomitante.

Analizando el sexo de la muestra, al igual que en otras series de
amputados vasculares, en nuestro grupo caso existe un predominio de varones
(70%) frente a mujeres. Algunos autores han descrito una mayor frecuencia de
dolor de miembro en varones, sin embargo, como ocurre en la mayoria de
series’1082127 en este estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el sexo respecto a la prevalencia del dolor de miembro

fantasma.

La influencia del dolor preamputacion en el posterior desarrollo de dolor
de miembro fantasma ha sido ampliamente descrita en la literatura®1032,
Basandose en las teorias de las memorias somatosensoriales, Melzack® sugiere
que las experiencias dolorosas intensas y repetidas acaban por formar una
representacion neuronal del dolor, que podria ser activado tras la amputacion,
por impulsos aferentes, aunque solo parte del miembro esta presente. Ademas
de Melzack, otros autores como Nickolajsen y Jensen’!! refieren una incidencia
significativamente mds alta de dolor de miembro fantasma en el postoperatorio
de pacientes amputados de miembro inferior con dolor preamputacion. Sin
embargo, en nuestra muestra esto no ocurre en ninguno de los dos grupos del
estudio. En un estudio reciente Driskstra, tampoco encontré relacion

significativa con esta variable.

Ademas del dolor preamputacion Dijkstra, en su estudio multivariante
sobre factores de riesgo para el dolor de miembro fantasma, concluye

considerando como factores de riesgo la amputaciéon de miembro inferior con
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respecto al superior y la amputacion bilateral con respecto a unilateral. En
nuestros pacientes, ninguna de estas variables ha podido estudiarse por ser
todos de miembro inferior y los amputados bilaterales no lo han sido en el
mismo acto quirdrgico, sino con meses de diferencia.

También se ha descrito como factor predisponente el nivel de
amputaciéon considerando, en el miembro inferior, proximal por encima de la
rodilla y distal por debajo. En nuestros resultados si que existié6 un aumento de
casos de dolor de miembro fantasma en las amputaciones proximales con
respecto a las distales, aunque no se alcanzé la significacion estadistica, como
ocurre en otros estudios (Jensen’!!, Dijkstra y Morey). Nikolajsen si encuentra

una posible relacién aunque en el limite de la significacion.

Respecto al tipo de anestesia utilizada, Katz y Melzack , describieron
como la percepcion de las lesiones producidas en el momento de la cirugia
contribuyen a la formacién de memorias somatosensoriales y su influencia en el
posterior desarrollo del dolor de miembro fantasma. En base a ello, la anestesia
raquidea podria prevenir la aparicion del dolor fantasma al conseguir un
bloqueo de los impulsos nociceptivos procedentes de la lesiéon de nervios,
tejidos y hueso durante el acto quirdrgico a nivel de la médula espinal. Sin
embargo estudios posteriores como el de Morey, en su serie de 39 pacientes no
encontr6 relacion significativa entre el tipo de anestesia y el dolor fantasma
postamputaciéon. Nuestra muestra presenta un predominio de anestesia
raquidea en ambas cohortes, pero tampoco existe una relacion significativa con

el desarrollo de dolor o sensacién fantasma.

La sensaciéon fantasma, tiene una incidencia algo mas elevada que el
dolor de miembro fantasma. En la literatura se alcanzan cifras entre el 79% y el

87%286.27,163  En nuestro estudio, en la cohorte de control, referian sensacion

fantasma el 89.3% de los pacientes en la primera revisiéon y un 85.7% a los 3
meses. La serie de Jensen que recoge resultados a una semana y 6 meses

postamputacion aporta resultados similares (84% y 90% respectivamente). Sin
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embargo, la cohorte en tratamiento con gabapentina, inicialmente presenta una
incidencia similar (83.3%) pero a los 3 meses descendi6 al 64%, coincidiendo
esta disminucién, aunque no en la misma proporcion, con la de casos de dolor
de miembro fantasma. Estos resultados casi alcanzaron la significacion

estadistica (p= 0.06).

La incidencia del dolor de miembro fantasma varfa en la literatura
clasica con un amplio rango, sin embargo, la mayoria de las series de la tltima
década coinciden en cifras cercanas a un 85% 68145 dependiendo, en muchos
casos, de la etiologia de la amputaciéon, ya que se ha descrito una mayor
incidencia en amputados de origen vascular'® . En series de amputados
vasculares como la de Jensen, con 58 pacientes de una edad media de 69.8 afios,
la incidencia a los 8 dias postamputacion es de un 72%, decreciendo con el
tiempo hasta un 67% a los 6 meses. Resultados similares obtiene Nikolajsen en
una serie de 58 pacientes, de edad media 72 afios, sometidos a amputaciéon de
origen vascular y diabético, con una incidencia de dolor de miembro fantasma
del 67% en la primera semana postamputaciéon y del 68% a los 3 meses de
evolucién. Estos resultados son comparables a los de nuestro estudio para el
grupo control, que tiene una edad media de 70 afios y la incidencia obtenida en
el postoperatorio fue del 75% y, como ocurre en la serie de Nikolajsen, en el

altimo control seguia siendo la misma.

Sin embargo el grupo tratado con gabapentina, de similar edad (68 afios),
en el postoperatorio agudo presenté6 una incidencia del 60%, y esta cifra
desciende en el tiempo disminuyendo en los controles evolutivos del mes y tres
meses, de modo que la incidencia a los tres meses es del 40%, alcanzando las
diferencias la significacién estadistica.

En la literatura los estudios de prevenciéon del dolor de miembro
fantasma con analgesia epidural, se han realizado con muestras similares (entre
15 y 19 pacientes en cada rama). Bach'# y Jahangiri encontraron que a los 6

meses postamputacion, la incidencia de DMF entre los pacientes con bloqueo
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epidural fue significativamente mds baja que en los pacientes con tratamiento
convencional. Sin embargo, posteriormente en un ensayo clinico aleatorizado y
doble ciego la incidencia no es inferior a la de los controles con placebo en la
primera semana postoperatorio ni a los 3 ni 6 meses. De igual modo, Lambert
al comparar en ensayo clinico analgesia epidural 24 horas antes de la cirugia
con analgesia mediante cateter perineural desde el momento de la cirugia,
obtiene una mejoria del dolor potoperatorio a los 3 dias, pero concluyen que no
previene la apariciéon del dolor de miembro fantasma, con una incidencia a los 6

meses similar a la evolucion natural de éste tipo de dolor.

Tomando como resultado la incidencia en la primera semana
postoperatorio, en los estudios de prevenciéon del dolor de miembro fantasma
con analgesia epidural, s6lo Jahangiri encontré diferencias significativas, pero
en este estudio s6lo se tomd como significativo el dolor de mas de 3 en una
escala de 0-10, por lo que no se trata de una incidencia real, ya que suponen un
sesgo los casos en que existe dolor aunque de escasa intensidad.

En nuestro estudio las diferencias en la incidencia de dolor de miembro
fantasma en el postoperatorio agudo entre ambas cohortes no fueron
significativas. Sin embargo, el disefio del estudio no tiene poder estadistico para
esta afirmacion, puesto que el tamafio muestral necesario para detectar, por
ejemplo, una bajada del 15% en la incidencia con un nivel de confianza del 95%
y una potencia del 80% seria de 150 pacientes en cada rama.

Dado el niimero de amputaciones en el centro de realizacién del estudio,
hubieran sido necesarios unos 15 afios para completar ambas cohortes de
estudio, lo que lo convierte en inabordable o, como alternativa, realizar el

estudio a nivel multicéntrico.

La valoracién de la intensidad del dolor mediante el EVA objetiva la
efectividad de la gabapentina en el tratamiento del dolor de miembro fantasma.
Es habitual en la literatura la clasificaciéon del dolor en tres categorias (leve,

moderado e intenso) dividendo en tercios la Escala Visual Analdgica.
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En los pacientes que desarrollan dolor, la media el EVA de los pacientes
del grupo control fue de moderada intensidad (50.29 en revision 1 y 37.29 en
revevision 3), coincidiendo con la intensidad descrita en otros estudios?>?3 para
el dolor de miembro fantasma. En el grupo tratado con gabapentina, el EVA
inicial fue significativamente inferior (34.6mm), pero ademds continud
descendiendo en las revisiones del mes (13.6mm) y tres meses (8.6mm),
aumentando significativamente sus diferencias con las puntuaciones del grupo

control.

Son frecuentes los estudios que consideran como un dolor susceptible de
tratamiento aquel que en la EVA se sitia por encima de 30mm!67.146163168 ¢
incluso por encima de 40mm. Tomando como referencia este limite (30mm),
s6lo un 4% de los pacientes del grupo tratado con gabapentina presentarian un
dolor significativo a los 3 meses postamputacion, frente a un 54% del grupo
control. Pero ademads, si nos fijamos en la evolucién en el tiempo en que
consiguen los pacientes este descenso del dolor es més rapido en el grupo caso,

con un 88% en los 30 dias postoperatorio, frente al 35% del grupo control.

Es conocido que la historia natural del dolor de miembro fantasma tras la
amputacion es hacia una disminucién progresiva de la intensidad del dolor, y
asi lo constata la evolucién del EVA, que muestra un descenso significativo en
el primer mes postoperatorio en ambos grupos. Sin embargo, la disminucién de
puntuacién es mas evidente en el grupo tratado con gabapentina, de modo que
al mes, la puntuaciéon media del EVA (13.16) ya se encuentran por debajo de
30mm (dolor leve), mientras que el grupo control continda con dolor de

intensidad moderada (media:38.43).

En el tratamiento del dolor neuropatico, el tiempo que tarda la
gabapentina en conseguir su efecto terapéutico suele ser como minimo de dos
semanas, ya que las caracteristicas intrinsecas del farmaco nos obligan a una

titulacion paulatina para evitar efectos indeseados. Sang-Ho y Tol® en
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pacientes con dolor neuropatico secundario a lesiéon medular, alcanzan
beneficios entre las semanas 2 y 4 y la mejoria se incrementa paulatinamente
hasta el 6° mes. Bone en su ensayo clinico con gabapentina en DMF objetiva una
diferencia del EVA significativa frente a placebo a partir de la 6* semana de
tratamiento, encontrandose la media del EVA en sus pacientes en este momento
por debajo de 30mm. La mayor rapidez del efecto terapéutico en nuestros
pacientes, es probablemente debido a la precocidad en establecerse el
tratamiento, ya que los pacientes de Bone fueron seleccionados con dolor de
miembro fantasma de mas de 6 meses de evolucion y resistente a otras terapias

previas.

Estudios recientes!”? sugieren que una reducciones del 30% en las escalas
numéricas para medicion del dolor son clinicamente importantes. Aplicando
este mismo criterio comparando el EVA del postoperatorio agudo con el
obtenido a los 3 meses, los resultados muestran que el evento ocurrié en un 88%
de la cohorte tratada frente a solo un 50% del grupo control siendo la diferencia
estadisticamente significativa p<0.003).

La gabapentina ha demostrado su eficacia en el tratamiento del dolor
neuropatico en pacientes con neuropatia diabética con un NNT de 3.81%y en la
neuralgia postherpética con NNT de 3.2 . Considerando en este estudio como
resultado el descenso de un 30% en el EVA la gabapentina alcanza un NNT de
2.63. Este NNT lo podemos comparar al obtenido en otros estudios de dolor de
miembro fantasma en que para la misma reduccién del dolor el NNT para la
morfina IV de 1.9. , sin embargo para la lidocaina fue de 3.8. Cuando
consideramos con resultado un EVA por debajo de 30 mm, es decir un dolor de

intensidad leve, el NNT de nuestro estudio mejora a 2.04.

Puesto que el dolor que nos ocupa tiende habitualmente a la cronicidad,
la valoraciéon de su intensidad mediante el EVA serfa insuficiente. El dolor
créonico precisa ademds una valoracion multidimensional por la afectacién

global que supone en la vida del individuo. El Test de Lattinen, utilizado con
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frecuencia actualmente en nuestro entorno!57.138, se considerd el méas adecuado
por su simplicidad de realizacion y por valorar, entre otras caracteristicas del
dolor, el consumo de analgésicos por parte del paciente.

En la literatura internacional, como instrumento de mediciéon
multidimensional del dolor, destaca el McGill Pain Questionnaire’’? (MPQ), del
que existe una version en castellano (McGill Pain Questionnaire Spanish
Version). Este cuestionario proporciona informacioén subjetiva del paciente en
las dimensiones sensorial, afectiva y evaluativa. Sin embargo, no hemos elegido
el MPQ para este estudio porque consta de 66 descriptores agrupados en 19
subclases, por lo que su aplicaciéon practica es dificultosa para completar por
algunos pacientes y exige un tiempo del que no siempre se dispone en la

consulta.

Los resultados del Test de Lattinen en ambas cohortes son similares en el
primer control postoperatorio (10.50 vs 10.47), pero en las revisiones del mes y 3
meses, la disminucién de la puntuacion global del test es mucho maés evidente
en el grupo en tratamiento con gabapentina (6.25 vs 1.68) siendo las diferencias
entre ambos grupos significativas. Perez-Barrero en un estudio prospectivo
sobre tratamiento de dolor neuropético postlaminectomia con gabapentina,
obtiene similares resultados. Sus pacientes experimentaron una mejoria del
dolor objetivada mediante el EVA y una mejora en la calidad de vida de los
pacientes que se refleja en un descenso en el Test de Lattinen, que también se

hace significativo al mes y 3 meses de tratamiento .

En cuanto a la posologia, en la literatura, las dosis de gabapentina que se
han mostrado eficaces en el tratamiento del dolor neuropatico cubren un
amplio rango dependiendo, en parte, del origen del dolor. En una reciente
revisiéon de sobre posologia de la gabapentina en dolor neuropatico, Backonja
presenta una serie de ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo
en que las dosis efectivas oscilan entre 900 y 3600mg. A lo largo del tiempo se

observa un cambio en cuanto a las dosis alcanzadas. Inicialmente dos
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importantes ensayos clinicos utilizaron dosis de hasta 3600mg/dia para el
tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa y la neuralgia postherpética.
Sin embargo, estudios posteriores!12116158 tienden a dosis inferiores y obtienen
buenos resultados en diferentes sindromes de dolor neuropético con 900, 1200 y

2400mg/ dia.

En los estudios sobre el efecto de éste farmaco en el dolor de miembro
fantasmal02114172 |3 dosis media utilizada es de 1200mg/dia, aunque oscila entre

900 y 2400mg/dia

En la cohorte de tratamiento de nuestro estudio, la dosis més frecuente
en las revisiones del mes y los 3 meses fue de 900 mg/dia (56.7%), oscilando el
rango entre 900 y 1800mg/ dia. Estas dosis se muestran ligeramente inferiores a
las habituales en la literatura, pero hay que tener en cuenta que la muestra la
componen pacientes de avanzada edad, con pluripatologia y habitualmente
polimedicados, por lo que se intenté mantener la minima dosis que fuese eficaz
para controlar el dolor con una intensidad leve (por debajo de EVA=30)
prefiriendo no eliminar completamente el dolor a provocar la apariciéon de

posibles efectos secundarios.

La evidente mejoria del grupo tratado con gabapentina tanto en el
namero de casos, como en la intensidad del dolor, se acompané ademas de un
descenso en el consumo de medicacién analgésica concomitante, que fue similar

en el postoperatorio agudo en ambas cohortes del estudio, mientras que en la

valoracién del mes y los 3 meses, el grupo tratado con gabapentina tiende a
disminuir la toma de analgésicos progresivamente, hasta quedar sin
tratamiento coadyuvante hasta el 80% de los pacientes, frente al 29.6% del

grupo control.
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Respecto al tipo de medicacion utilizada al mes los tres meses, en ambas
cohortes predomina el nivel I (metamizol) y tan solo un paciente de cada grupo
consume opioides como analgesia (nivel III). Estos resultados coinciden con
otros estudios como el de Smith con una serie de amputados de mas de un aho
de evoluciéon en que los fdrmacos mas frecuentemente utilizados por los
pacientes con dolor de miembro fantasma pertenecen al primer escalén de la
escala analgésica de la OMS (AINEs y paracetamol ) aunque un 33.3% utilizaba

paracetamol con codeina.

Los tratamientos farmacolégicos para el dolor neuropatico suelen
acompafarse de frecuentes efectos adversos, no solo por la medicacién
especifica, sino porque muchos de los pacientes son de avanzada edad, con
comorbilidad afiadida y toman otras medicaciones. Las ventajas de la
gabapentina frente a otros anticonvulsivantes tradicionales incluyen su baja
toxicidad y la relativa escasez de efectos adversos. Ademads, los ajustes
posolégicos suelen ser sencillos y no se precisa de realizacién de andlisis de
laboratorio para monitorizar los posibles efectos secundarios o las
concentraciones terapéuticas. Los efectos adversos mas frecuentemente
asociados a la gabapentina incluyen somnolencia, mareo, cefalea, ataxia, fatiga,
nauseas y molestias gastrointestinales!111.124127 Sin embargo, estos sintomas
son generalmente de intensidad leve o moderada y de naturaleza pasajera,
desapareciendo, a menudo, en las dos primeras semanas tras su aparicién. En la
literatura®1021%8173 Jos porcentajes de efectos adversos oscilan entre el 20 y 35%,
pero habitualmente no obligan a la retirada del farmaco. En este estudio,
también la tolerancia dela gabapentina fue buena. El efecto secundario mas
frecuente fue la somnolencia en 7 casos y en dos de ellos se acompané de
obnubilacién y desorientaciéon. En 5 de los casos los pacientes terminaron el
estudio con buena tolerancia del f&rmaco no siendo necesaria la retirada del

mismo.

135



DISCUSION

En la cohorte de tratamiento con gabapentina 5 pacientes (16.6%) no
terminaron el estudio. En dos pacientes se retir6 el farmaco por efectos
adversos. Uno de ellos se trataba de una mujer de 91 afios polimedicada que
presenté somnolencia y desorientacion pese a mantener una dosis de
600mg/dia y el otro caso fue un varén de 78 afios que sufri6 una
descompensacion de su EPOC en el postoperatorio agudo, acompafidndose de
hipotensién disnea y somnolencia y desorientacion, retirdndose la gabapenina y
el tramadol . El tercer caso de retirada del paciente del estudio no fue por
efectos secundarios, sino por inicio en el postoperatorio agudo de un cuadro de
deterioro general secundario a hematoma epidural temporo-parietal, junto con
crisis tonicoclénicas (relacionadas con un estado de hiponatremia) que
precisaron la introducciéon de otros anticonvulsivantes (fenitoina 'y
neosidantoina) para su control, siendo este un criterio de exclusién del estudio.
Los dos casos restantes son una pérdida de seguimiento por no acudir la
paciente a los controles e imposibilidad de localizarla y éxitus de un paciente de
87 afios con multiple patologia asociada e insuficiencia renal que falleci6 a los 6

dias de la amputacién por fallo multiorgénico.

Una de la principales limitaciones de este estudio es el corto periodo de
seguimiento de los pacientes, dado que la historia natural del DMF presenta
modificaciones del dolor disminuyendo espontianeamente en intensidad y
frecuencia a lo largo de los dos primeros afios postamputacion.

Sin embargo, se consider6 adecuado el seguimiento de tres meses por
dos razones. La primera porque es en estos meses cuando mayor prevalencia e
intensidad alcanza el DMF, por lo que un tratamiento efectivo aportaria al
paciente una mejoria cuando la repercusién del dolor es més importante tanto a
nivel fisico como psicolégicoy ademds, evitaria la temida cronificaciéon del
dolor. Y en segundo lugar, porque el tipo de paciente elegido para el estudio
(amputados vasculares, de avanzada edad y con pluripatologia) no suelen tener

una larga esperanza de vida y en otros estudios el niumero de pérdidas por
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exitus es muy elevado en seguimientos a 6 y 12 meses (24% , 40%) al igual que

las pérdidas por falta de seguimiento (33.3%174).

También hay que considerar la dificultad que supuso, en algunos
pacientes, el distinguir entre el dolor de miembro fantasma y el dolor de mufién
postquirtrgico en el postoperatorio agudo, por lo que el valor del EVA en la

primera revision, para ambos tipos de dolor es comun.

Pese al caracter historico de los controles de este estudio, la obtenciéon de
los datos necesarios fue completa gracias a los protocolos de seguimiento de
amputados del Servicio de Rehabilitacién, que se adjuntan a la historia clinica y
ademas se realiz6 una regresion de cox multivariante para el control de posibles
factores de confusién. Sin embargo, seria necesario la realizacién de un estudio
ramdomizado y controlado con placebo para una mayor fiabilidad de los
resultados, aunque siempre queda la duda ética de no administrar a los
pacientes con dolor un fdrmaco que previamente ya se ha mostrado eficaz en el

tratamiento del dolor de miembro fantasma.

Otro factor a tener en cuenta seria la posibilidad de administrar el
tarmaco en el postoperatorio agudo en aquellos pacientes en que no fuese
posible hacerlo previamente a la cirugia, ya que una revision actualizada sobre
“preemptive analgesia” nos plantea dudas del beneficio de la analgesia
preventiva preincisional frente a la postincisional en una revision sistematica de

ensayos clinicos.

Como resumen, podemos considerar que posiblemente, la gran
efectividad del tratamiento con gabapentina que se obtiene en este estudio para
conseguir como resultado final una ausencia de dolor o un dolor leve, sea
debida a la administracion preoperatoria del fdrmaco, ya que en el periodo

postoperatorio agudo se observa una disminucién en la intensidad del dolor
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quirurgico postamputacion y en la evolucion, un descenso de la intensidad del
dolor de miembro fantasma que es superior y de inicio mds precoz que con la
terapia analgésica convencional. Estos resultados nos indican que la analgesia
preventiva con gabapentina en pacientes con amputacién mayor de miembro
inferior, podria atenuar o prevenir el desarrollo de los cambios fisiopatologicos
neuronales que siguen a la amputacion y estan implicados en el desarrollo del

dolor fantasma.

Los resultados anteriormente expuestos, junto con la sencillez de
administracion, la excelente tolerabilidad y la seguridad del farmaco, podrian
convertir a la gabapentina en una alternativa terapéutica de primer orden para
el dolor de miembro fantasma mediante su introduccion preoperatoria, si bien

para aceptar esta afirmacion son necesarios otros estudios.
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7.- CONCLUSIONES.

1) En la poblaciéon de estudio no se han hallado factores previos a la
amputacioén ni relacionados con la cirugia que se asocien a la aparicion de

dolor de miembro fantasma.

2) En el grupo control, la incidencia de dolor de miembro fantasma ha
resultado similar a la descrita en la literatura durante el periodo de

seguimiento.

3) La administraciéon de gabapentina preoperatoria no disminuye la
incidencia de dolor de miembro fantasma en la primera semana

postamputacion, pero si a los 3 meses de evolucion.

4) El tratamiento precoz con gabapentina tiene un efecto analgésico en el
dolor de miembro fantasma que es mayor y de inicio mas precoz que la

analgesia convencional aislada.

5) El tratamiento con gabapentina reduce el uso de medicacién analgésica

concomitante a partir del primer mes postoperatorio.
6) A los tres meses postamputacion, el tratamiento con gabapentina ha

conseguido un adecuado control del dolor de miembro fantasma

(desaparicién o dolor leve), en el 96% de los pacientes.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D/Dfa.

Declara que:

1.- Ha sido informado sobre la realizacién de un estudio de investigacion
sobre la efectividad de la gabapentina en la prevencion y tratamiento del
dolor postamputacion, que se estd llevando a cabo en el Servicio de
Rehabilitacion del hospital Dr. Peset de Valencia, conociendo lo que
supone participar en dicho estudio como es:

e Participar en el estudio supondra recibir un tratamiento con
gabapentina ademas de la medicacion que habitualmente se recibe
para el tratamiento del dolor postamputacion.

e La gabapentina es un farmaco de uso autorizado desde 1995 vy
estd indicado, tras una extensa investigacion preclinica y estudios
clinicos, como tratamiento de primera eleccion para el dolor
neuropatico.

e A los pacientes que participen en el estudio se les valorara
mediante unos cuestionarios para el dolor, al mes y los 3 meses
tras la amputacion.

e La informacion obtenida solo se utilizard con fines de
investigacion, siendo informacion totalmente confidencial a la
que solo tendran acceso los médicos que participen en el estudio
de investigacion.

e Cualquier paciente que haya firmado esta hoja dando su
consentimiento informado puede renunciar a seguir participando
en el estudio en cualquier momento, tanto mientras dure el
tratamiento como después del alta.

2.- Después de haber sido debidamente informado/a DA SU
CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

En Valencia, a de de
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ANEXO 1I

PROTOCOLO AMPUTADOS MIEMBRO INFERIOR

VALORACION INICIAL
Nombre:
NF° Historia: Teléfono:
Sexo: H M Fecha nacimiento:
AP:

Etiologia amputacion:

Dolor preamputaciéon: SI NO
Tiempo evolucion:
Tipo:
Intensidad: EVA:
I |
No dolor Dolor
insufrible
LATINNEN:
INTENSIDAD Sin dolor Leve Moderado | Intenso Insoport
FRECUENCIA Nunca Raro Frecuente Muy frecu | Continuo
USO ANALGESICOS Ninguno Ocasional Moderado | Alto Excesivo
ACTIVIDAD Ninguna Ligera Moderada | Precisa Encamado
ayuda
SUENO Normal Desp.ocasi | Desp.frec. Insomnio | Hipnético
Observaciones:
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POSTOPERATORIO

Fecha amputacion:
Miembro inferior: D I

Nivel de amputacion:

1/3 medio femur 1/3 medio tibia
supracondilea 1/3 distal tibia
desart. Rodilla pie
otro:
Tipo anestesia: General Raquidea
Sensacion fantasma : SI NO NV
Dolor postamputacién: ~ SI NO NV
Tipo: Espontaneo:=> Miembro fantasma NO SI NV
- Munoén doloroso NO  SI NV
Provocado:>Palpacién  SI NO NV
2>Tinnel SI NO NV
Intensidad: EVA:
DME: | |
No dolor Dolor
D.munén: insufrible
LATINNEN:
INTENSIDAD Sin dolor Leve Moderado | Intenso Insoport
FRECUENCIA Nunca Raro Frecuente Muy frecu | Continuo
USO ANALGESICOS Ninguno Ocasional Moderado | Alto Excesivo
ACTIVIDAD Ninguna Ligera Moderada | Precisa Encamado
ayuda
SUENO Normal Desp.ocasi | Desp.frec. Insomnio | Hipnético

Complicaciones postoperatorio inmediato:

Tipo:

NO
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VALORACION AL MES

Fecha valoracion:

Sensacion fantasma:

SI

Problemas locales mufién: SI

Dolor: SI

NO NV

NO NV

NO NV

Tipo: Espontaneo:=> Miembro fantasma

SI NO NV

- Muiién doloroso ~ SI NO NV
Provocado:>Palpaciéon NO NV
-~ Tinnel NO NV
Caracteristicas:
Hiperalgesia:SI NO NV
Alodinia:  SI NO NV
Intensidad: EVA:
Dmf:
| |
No dolor Dolor
D.mufon: insufrible
LATINNEN:
INTENSIDAD Sin dolor Leve Moderado | Intenso Insoport
FRECUENCIA Nunca Raro Frecuente Muy frecu | Continuo
USO ANALGESICOS Ninguno Ocasional Moderado | Alto Excesivo
ACTIVIDAD Ninguna Ligera Moderada | Precisa Encamado
ayuda
SUENO Normal Desp.ocasi | Desp.frec. Insomnio | Hipnético
Ha precisado medicacién analgesica: ~ SI NO

Tipo: Nivel I
Nivel II
Nivel III

Observaciones:

Protetizacion:
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VALORACION TRES MESES
Fecha valoracion:
Sensacidon fantasma: SI NO NV
Problemas locales munon: SI NO NV
Dolor: SI NO NV
Tipo: Espontaneo:=> Miembro fantasma SI NO NV
- Munén doloroso SI NO NV
Provocado:->Palpaciéon
->Tinnel
Caracteristicas:
Hiperalgesia:SI NO NV
Alodinia: SI NO NV
Intensidad: EVA:
Dmf:
| |
No dolor Dolor
Dmurion: insufrible
LATINNEN:
INTENSIDAD Sin dolor Leve Moderado | Intenso Insoport
FRECUENCIA Nunca Raro Frecuente Muy frecu | Continuo
USO ANALGESICOS Ninguno Ocasional Moderado | Alto Excesivo
ACTIVIDAD Ninguna Ligera Moderada Precisa Encamado
ayuda
SUENO Normal Desp.ocasi | Desp.frec. Insomnio | Hipnético

Ha precisado medicacién analgésica: ~ SI NO

Tipo: Nivel I
Nivel II
Nivel III

Observaciones:

Protetizacion:
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ANEXO III

PAUTA DE ANALGESIA DOLOR LEVE

FARMACO - DOSIS HORARIO
Tramadol: 1 amp.100mg IV 2-3 min* 00:00 h
Metamizol magnésico: lamp 2g S-50ml IV 30 06:00 h y 18:00 h
min*
Tramadol: 100 mg V.O. 12 h
Lorazepam :1comp 1Img V.O. Si precisa 23 h

PAUTA DE ANALGESIA DOLOR MODERADO

FARMACO - DOSIS HORARIO

Metamizol magnésico lamp 2g S-50ml IV 30| 00:00, 06:00, 12:00 y 18:00 h
min*

Tramadol 1 amp.100mg IV 2-3 min* 03:00, 09:00, 15:00 y 21:00 h

Lorazepamlcomp 1mg V.O. Si precisa 23 h

PAUTA DE ANALGESIA DOLOR INTENSO

Inicio: 1 Sevredol comp 10mg + 1 MST comp 10 mg (2h tras Sevredol) y
continuar:

FARMACO - DOSIS HORARIO
MST 1 comp MST V.O. 08:00 y 20:00 h
Y2 comp Sevredol 10mg V.O. Si precisa 00:00, 06:00, 12:00 y 18:00 h

Metamizol magnésico lamp 2g S-50ml IV 30 00:00, 08:00 y 16:00 h
min*

Lorazepam lcomp Img V.O. Si precisa 23 h

*También puede darse oral
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Tabla 17.- Descriptiva edad.

ANEXO IV
TABLAS DE RESULTADOS

grupo
Control Caso

EDAD Mean 70,6918 68,4701
Median 71,6085 69,4798
Variance 142,577 134,024
Std. Deviation 11,9406 11,5769
Minimum 45,49 48,62
Maximum 92,71 90,90
Range 47,22 42,28

Tabla 18.- Descriptiva sexo.

grupo * sexo Crosstabulation

sexo
femenino | masculino Total

grupo Control n 13 15 28
% 46,4% 53,6% 100,0%
Caso n 9 21 30
% 30,0% 70,0% 100,0%
Total n 22 36 58
% 37,9% 62,1% 100,0%

Tabla 19.- Distribucién por edad y sexo.

Descriptiva Descriptive?
Statistic Statistic
grupo grupo
Control Caso Control Caso
EDAD Mean 75,4684 75,0527 EDAD Mean 66,5520 65,6490
Median 75,1622 75,8467 Median 65,9685 63,4114
Variance 79,929 122,046 Variance 166,910 117,661
Std. Deviation 8,9403 11,0474 Std. Deviation 12,9194 10,8472
Minimum 53,31 50,08 Minimum 45,49 48,62
Maximum 90,20 90,90 Maximum 92,71 87,54
Range 36,89 40,83 Range 47,22 38,92

a. Sexo FEMENINO

a. sexo MASCULINO
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Tabla 20.- Ntumero de patologias asociadas.

Descriptives

Statistic
grupo
Control Caso
Numero patologias  Mean 2,64 2,12
asociadas Median 3,00 2,00
Variance ,979 1,386
Std. Deviation ,99 1,18
Minimum 1 0
Maximum 5 4
Range 4 4
Interquartile Range 1,00 2,00

Tabla 21.- Etiologfia.

grupo * etiologia

etiologia
isquemia diabetes Total

grupo Control n 22 6 28
% 78,6% 21,4% 100,0%

Caso n 19 11 30

% 63,3% 36,7% 100,0%

Total n 41 17 58
% 70,7% 29,3% 100,0%

Tabla 22.- Dolor preamputacion.

dolor preamputaciéon
no Si Total

grupo Control n 2 26 28
% 7,1% 92,9% 100,0%

Caso n 1 28 29

% 3,4% 96,6% 100,0%

Total n 3 54 57
% 5,3% 94,7% 100,0%
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Tabla 23.- Tiempo evolucién dolor preamputacion.

Descriptives

Statistic
grupo
Control Caso
tiempo evoluciébn  Mean 42,72 43,90
Median 30,00 30,00
Variance 1054,627 | 1642,239
Std. Deviation 32,48 40,52
Minimum 2 0
Maximum 130 180
Range 128 180
Interquartile Range 42,50 45,00

Tabla 24.- Lateralidad miembro amputado.

miembro amputado
derecho izquierdo bilateral Total
grupo Control n 16 10 2 28
% 57,1% 35,7% 7,1% 100,0%
Caso n 10 18 1 29
% 34,5% 62,1% 3,4% 100,0%
Total n 26 28 3 57
% 45,6% 49,1% 5,3% 100,0%

Tabla 25.- Nivel de amputacion.

grupo * nivel amputacién

nivel
SC TTIB TTAR Total

grupo Control n 21 5 2 28
% 75,0% 17,9% 7,1% 100,0%

Caso n 22 7 1 30

% 73,3% 23,3% 3,3% 100,0%

Total n 43 12 3 58
% 74,1% 20,7% 5,2% 100,0%

148



ANEXO IV

Tabla 26.- Tipo de anestesia.

grupo * anestesia

anestesia
general raquidea Total
grupo Control n 12 16 28
% 42,9% 57,1% 100,0%
Caso n 9 21 30
% 30,0% 70,0% 100,0%
Total n 21 37 58
% 36,2% 63,8% 100,0%
Tabla 27.- EVA preamputacion.
Statistic
grupo
Control Caso
eva Mean 70,04 69,83
Median 78,00 78,00
Variance 841,665 804,489
Std. Deviation 29,01 28,36
Minimum 0 0
Maximum 100 100
Range 100 100
Tabla 38.- Lattinen preamputacion.
Statistic
grupo
Control Caso
Lattinen incial Mean 13,11 12,90
Median 15,00 13,00
Variance 20,173 15,334
Std. Deviation 4.49 3,92
Minimum 0 0
Maximum 17 18
Range 17 18
Interquartile Range 4,75 5,25
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Tabla 29.- Dolor espontaneo en rev. 1.

Dolor espontaneo rev - 1

miembro mufién
fantasma doloroso mixto no dolor Total
grupo Control n 5 5 16 2 28
% 17,9% 17,9% 57,1% 7,1% 100,0%
Caso n 3 11 15 1 30
% 10,0% 36,7% 50,0% 3,3% 100,0%
Total n 8 16 31 3 58
% 13,8% 27,6% 53,4% 5,2% 100,0%
Tabla 30.- Dolor espontaneo en rev.2.
Dolor espontaneo rev. 2
miembro mufén
fantasma doloroso mixto no dolor Total
grupo Control n 10 3 10 4 27
% 37,0% 11,1% 37,0% 14,8% 100,0%
Caso n 6 2 8 9 25
% 24,0% 8,0% 32,0% 36,0% 100,0%
Total n 16 5 18 13 52
% 30,8% 9,6% 34,6% 25,0% 100,0%
Tabla 31.- Dolor espontaneo en rev. 3.
Dolor espontaneo rev. 3
miembro mufién
fantasma doloroso mixto no dolor Total
grupo Control n 14 3 7 4 28
% 50,0% 10,7% 25,0% 14,3% 100,0%
Caso n 7 1 3 14 25
% 28,0% 4,0% 12,0% 56,0% 100,0%
Total n 21 4 10 18 3
% 39,6% 7,5% 18,9% 34,0% 100,0%
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Tabla 32.- Dolor provocado en rev. 1.

Dolor provocado rev. 1

palpacion Tinnel ambos no dolor Total
grupo Control n 23 3 1 27
% 85,2% 11,1% 3,7% 100,0%
Caso n 26 1 2 1 30
% 86,7% 3,3% 6,7% 3,3% 100,0%
Total n 49 1 5 2 57
% 86,0% 1,8% 8,8% 3,5% 100,0%
Tabla 33.- Dolor provocado en rev. 2.
Dolor provocado rev. 2
palpacion ambos no dolor Total
grupo Control n 13 3 9 25
% 52,0% 12,0% 36,0% 100,0%
Caso n 7 1 17 25
% 28,0% 4,0% 68,0% 100,0%
Total n 20 4 26 50
% 40,0% 8,0% 52,0% 100,0%
Tabla 34.- Dolor provocado en rev. 3.
Dolor provocado rev. 3
palpacion ambos no dolor Total
grupo Control n 7 3 15 25
% 28,0% 12,0% 60,0% 100,0%
Caso n 5 1 19 25
% 20,0% 4,0% 76,0% 100,0%
Total n 12 4 34 50
% 24,0% 8,0% 68,0% 100,0%
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Tabla 35.- Hiperalgesia y alodinia en rev. 2.

hiperalgesia rev.2
no Si Total
grupo Control n 19 9 28
% 67,9% | 32,1% | 100,0%
Caso n 21 4 25
% 84,0% | 16,0% | 100,0%
Total n 40 13 53
% 75,5% | 24,5% | 100,0%
alodinia rev. 2
no Si Total
grupo Control n 27 1 28
% | 96,4% 3,6% | 100%
Caso n 24 1 25
% | 96,0% 4,0% | 100%
Total n 51 2 53
% | 96,2% 3,8% | 100%

Tabla 36.- Hiperalgesia y alodinia en rev. 3.

hiperalg. rev. 3
no Si Total
grupo Control n 21 7 28
% 75,0% | 25,0% | 100,0%
Caso n 21 4 25
% 84,0% | 16,0% | 100,0%
Total n 42 11 53
% 79,2% | 20,8% | 100,0%
alodinia rev. 3
no Si Total
grupo Control n 26 2 28
% | 92,9% 7,1% | 100,0%
Caso n 23 2 25
% | 92,0% 8,0% | 100,0%
Total n 49 4 53
% | 92,5% 7,5% | 100,0%
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Tabla 37.- Dosis de gabapentina en revisiones 1, 2 y 3.

dosisl
n %
mg/dia 300 1 3,3
600 2 6,7
900 25 83,3
1200 1 3,3
1800 1 3,3
Total 30 100,0
dosis2
%
mg/dia 900 17 56,7
1200 4 13,3
1500 1 3,3
1800 3 10,0
Total 25 83,3
Pérdidas 5 16,7
Total 30 100,0
dosis3
%
mg/dia 900 17 56,7
1200 5 16,7
1500 1 3,3
1800 2 6,7
Total 25 83,3
Pérdidas 5 16,7
Total 30 100,0
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Tabla 38.- Sensacion de miembro fantasma enrev. 1,2 y 3.

S. fantasma rev.1
no
no Si valorable Total
grupo Control n 3 25 28
% 10,7% 89,3% 100,0%
Caso n 4 25 1 30
% 13,3% 83,3% 3,3% 100,0%
Total n 7 50 1 58
% 12,1% 86,2% 1,7% 100,0%
S. fantasma rev. 2
no Si Total
grupo Control n 2 26 28
% 7,1% 92,9% 100,0%
Caso n 4 21 25
% 16,0% 84,0% 100,0%
Total n 6 47 53
% 11,3% 88,7% 100,0%
S. fantasma rev. 3
no Si Total
grupo Control n 4 24 28
% 14,3% 85,7% 100,0%
Caso n 9 16 25
% 36,0% 64,0% 100,0%
Total n 13 40 53
% 24,5% 75,5% 100,0%
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Tabla 39.- Dolor de miembro fantasma en rev. 1,2 y 3.

dolor de miembro
fantasma en revl
no si Total
grupo Control n 7 21 28
% 25,0% 75,0% 100,0%
Caso n 12 18 30
% 40,0% 60,0% 100,0%
Total n 19 39 58
% 32,8% 67,2% 100,0%
dolor de miembro
fantasma al mes
no Si Total
grupo Control n 7 20 27
% 25,9% 74,1% 100,0%
Caso n 11 14 25
% 44,0% 56,0% 100,0%
Total n 18 34 52
% 34,6% 65,4% 100,0%
dolor de miembro
fantasma3 meses
no Si Total
grupo  Control n 7 21 28
% 25,0% 75,0% 100,0%
Caso n 15 10 25
% 60,0% 40,0% 100,0%
Total n 22 31 53
% 41,5% 58,5% 100,0%
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Tabla 40.- Medicacién analgésica enrev. 1,2 y 3.

Medicacién rev. 1
no
nivel | nivel Il nivel Il medicacion Total
grupo Control n 11 15 2 28
% 39,3% 53,6% 7,1% 100,0%
Caso n 13 11 5 1 30
% 43,3% 36,7% 16,7% 3,3% 100,0%
Total n 24 26 7 1 5&
% 41,4% 44,8% 12,1% 1,7% 100,0%
Medicacién rev. 2
no
nivel | nivel Il nivel Il medicacion Total
grupo Control n 13 3 2 9 27
% 48,1% 11,1% 7,4% 33,3% 100,0%
Caso n 7 1 17 25
% 28,0% 4,0% 68,0% 100,0%
Total n 20 3 3 26 52
% 38,5% 5,8% 5,8% 50,0% 100,0%
Medicacién rev. 3
no
nivel | nivel Il nivel 11| medicacién Total
grupo Control n 16 2 1 8 27
% 59,3% 7,4% 3, 7% 29,6% 100,0%
Caso n 3 1 1 20 25
% 12,0% 4,0% 4,0% 80,0% 100,0%
Total n 19 3 2 28 52
% 36,5% 5,8% 3,8% 53,8% 100,0%
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Tabla 41.- Evoluciéon EVA enrev. 1,2y 3.

Statistic
grupo
Control Caso
eva_l Mean 50,29 34,16
Median 51,50 26,00
Variance 739,471 846,973
Std. Deviation 27,19 29,10
Minimum 0 0
Maximum 95 94
Range 95 94
eva_2 Mean 38,43 13,16
Median 39,50 9,00
Variance 822,847 252,640
Std. Deviation 28,69 15,89
Minimum 0 0
Maximum 81 66
Range 81 66
eva3 Mean 37,29 8,60
Median 36,00 ,00
Variance 701,545 228,917
Std. Deviation 26,49 15,13
Minimum 0 0
Maximum 80 67
Range 80 67

Tabla 42.- Evolucién Test Lattinen en rev. 1,2 y 3.

Statistic
grupo
Control Caso
Lattinen1 Mean 10,50 10,36
Median 11,50 10,00
Variance 15,444 15,157
Std. Deviation 3,93 3,89
Minimum 2 3
Maximum 17 17
Range 15 14
Lattinen2 Mean 7,46 3,28
Median 8,50 2,00
Variance 23,369 15,210
Std. Deviation 4,83 3,90
Minimum 0 0
Maximum 15 15
Range 15 15
Lattinen 3 Mean 6,25 1,68
Median 5,50 ,00
Variance 15,676 6,393
Std. Deviation 3,96 2,53
Minimum 0 0
Maximum 13 10
Range 13 10
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Tabla 43.- Reducciéon EVA 30%

a los 3 meses.

Reduccion eva 30%
no Si Total
grupo Control n 14 14 28
% 50,0% 50,0% 100,0%
Caso n 3 22 25
% 12,0% 88,0% 100,0%
Total n 17 36 53
% 32,1% 67,9% 100,0%
Tabla 44.- EVA inferior a 30mm a los 3 meses.
eva inferior a 30
no Si Total
grupo Control n 15 13 28
% 53,6% 46,4% 100,0%
Caso n 1 24 25
% 4,0% 96,0% 100,0%
Total n 16 37 53
% 30,2% 69,8% 100,0%
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