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RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de dolor regional complejo abarca una sintomatologia que
puede ser autolimitada o terriblemente limitante. Pese al enorme interés que
despierta en la comunidad cientifica, no tenemos claro qué determina su evolucién.
Actualmente, parece claro que hay que ajustar el tratamiento en base a los
mecanismos fisiopatolégicos predominantes en cada paciente en funcién de su estadio
evolutivo.

Fisiopatologia: Se produce a causa de una compleja combinacidon de diferentes

factores que se inician en el momento del traumatismo y que consisten en
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sensibilizacién del sistema nervioso, disfuncién del sistema auténomo y cambios
inflamatorios. Hay, ademas, un indudable componente inmunolégico, con presencia
de autoinmunizacidn, una implicacidon genética y la constatacion de que determinados
estados psicoldgicos parecen influir en la progresion de la enfermedad.

Prevencion: Se recomienda la administracion de la vitamina C tras traumatismos o
cirugias sobre miembros, sobre todo cuando existen factores de riesgo (fracturas
distales de radio). Asimismo, hay que incentivar la movilizacién precoz y tratar los altos
niveles de ansiedad para prevenir su desarrollo.

Tratamiento: El tratamiento debe ser precoz, multimodal y coordinado, con el objetivo
fundamental no solo de aliviar el dolor, sino de recuperar funcionalmente el miembro
afecto. La pieza angular del tratamiento es la rehabilitacidon. Se debe acompafiar de
farmacoterapia y de tratamiento psicoldgico. Dentro de la farmacoterapia, tienen
especial relevancia los corticoides (en las fases mas agudas), los bifosfonatos y los
“free-radical scavengers”. En fases avanzadas de la enfermedad, la ketamina
intravenosa se plantea como wuna opcidn terapéutica. Los tratamientos
intervencionistas deben considerarse cuando la evolucién del sindrome no es éptima,
sobre todo los bloqueos simpaticos, en caso de predominio de disfuncién simpatica, o
la neuromodulacién, que es la modalidad de tratamiento que mayor evidencia
cientifica presenta.

Conclusiones: En el abordaje de esta compleja patologia en la que intervienen
multiples mecanismos que debemos tratar simultdneamente, es necesaria la
coordinacion entre servicios para su mayor rendimiento, fundamentalmente

rehabilitacidn, unidad del dolor y psicologia.

Palabras clave: Sindrome de dolor regional complejo, rehabilitacién, farmacoterapia,

psicologia.

ABSTRACT

Introduction: Complex Regional Pain Syndrome encompasses a symptomatology that

can be self-limiting or terribly limiting. Despite the enormous interest it arouses in the



scientific community, it is not clear what determines its evolution. Currently, it seems
clear that treatment must be adjusted based on the predominant pathophysiological
mechanisms in each patient according to its evolutionary stage.

Physiopathology: It is caused by a complex combination of different factors that start
at the time of the trauma and consist of sensitization of the nervous system,
dysfunction of the autonomic system and inflammatory changes. There is also an
undoubted immunological component, with the presence of autoimmunization,
genetic involvement and the finding that certain psychological states seem to
influence the progression of the disease.

Prevention: The administration of vitamin C is recommended after trauma or surgery
on limbs, especially when there are risk factors (distal radius fractures). Also, early
mobilization should be encouraged and high levels of anxiety should be treated to
prevent its development.

Treatment: Treatment should be early, multimodal and coordinated, with the
fundamental objective not only of relieving pain, but also of functionally recovering
the affected limb. The cornerstone of treatment is rehabilitation. It should be
accompanied by pharmacotherapy and psychological treatment. Within the
pharmacotherapy, corticoids (in the most acute phases), bisphosphonates and free-
radical scavengers are of special relevance. In advanced stages of the disease,
intravenous ketamine is considered as a therapeutic option. Interventional treatments
should be considered when the evolution of the syndrome is not optimal, especially
sympathetic blocks, in case of predominant sympathetic dysfunction, or
neuromodulation, which is the treatment modality with the most scientific evidence.
Conclusions: In the approach to this complex pathology in which multiple mechanisms
are involved that we must treat simultaneously, coordination between services is
necessary for its greater performance, fundamentally rehabilitation, pain unity and

psychology.

Key words: Complex regional pain syndrome, rehabilitation, pharmacotherapy,

psychology.



INTRODUCCION

El sindrome de dolor regional complejo, o SDRC, se caracteriza por la aparicién de una
constelacion de sintomas que incluyen dolor crénico persistente, sintomas
autondmicos, sensoriales, motores y troficos tras un traumatismo, y que no son
explicables por el mismo (1). Se produce a causa de una compleja combinacion de
diferentes factores que se inician en el momento del traumatismo y que consisten en
sensibilizacion del sistema nervioso, disfuncidn del sistema auténomo y cambios
inflamatorios (2).

Su diagndstico es eminentemente clinico y siguen los denominados criterios de
Budapest, adoptados en el 2004, que presentan una alta sensibilidad y han mejorado
la especificidad frente a los criterios previos (3). Consisten en la descripcidon de 4

categorias de sintomas y signos:

Sensitivo: alodinia y/o hiperalgesia.

— Vasomotor: asimetria en la temperatura y/o cambios en la coloracion de la piel.

— Edema/sudomotor: edema y/o cambios en la sudoracién o asimetria en la
hiperhidrosis.

— Motor/alteraciones troéficas: disminucion del rango de movilidad y/o disfuncién

motora (debilidad, temblor, distonia) y/o cambios tréficos en piel, ufias y vello.

El diagndstico de SDRC lo da la presencia de dolor continuo mas 1 sintoma o mas de 3
de las cuatro categorias mas 1 signo o mads de 2 de las 4 categorias, con la exclusién de
cualquier otro diagndstico que justifique la clinica.

Los estudios epidemioldgicos determinan una incidencia baja: 5,5 a 26,2 cada 100.000
habitantes (4). Sin embargo, en el entorno de la patologia laboral cobra especial
relevancia tanto por su alta incidencia ligada a traumatismos accidentales como por los
pobres resultados obtenidos en algunos pacientes. Sin duda, es una de las causas de
incapacidad laboral frecuente.

En las “Jornadas de Aprendizaje 360° sobre sobre Dolor Regional Complejo”,
celebradas en noviembre de 2021 en Valencia (www.sdrc.es), revisamos cada uno de

los aspectos de esta enfermedad. Tenemos el compromiso de compartir nuestro
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aprendizaje y proponer un abordaje terapéutico.

FISIOPATOLOGIA

Es necesario conocer la fisiopatologia de la enfermedad para comprender de qué
manera podemos influir en su evolucion.

En la cascada de acontecimientos que se suceden tras el evento traumatico, tiene un
protagonismo inicial el sistema nervioso periférico (SNP), con la persistencia de la
inflamacién y la consecuente sensibilizacién de los receptores nerviosos periféricos. La
persistencia del dolor y alodinia puede estar mediada por la liberacién de diferentes
sustancias neuromediadoras e inflamatorias por parte de los nervios periféricos, lo que
se conoce como inflamacién neurdgena (5).

La disfuncidn del sistema nervioso autonomo (SNA) tiene igualmente una importante
participacidn, no tanto por el dafo directo de las fibras simpaticas, sino porque existen
unas interconexiones entre el sistema simpatico y las fibras Ad y C responsables del
dolor. Existe un incremento en la expresion de los receptores o1 adrenérgicos en el
miembro afecto y, con el tiempo, los terminales nociceptivos acaban desarrollando
sensibilidad ante las catecolaminas circulantes (2).

Hay asimismo un indudable componente inmunoldgico en el desarrollo del SDRC,
concretamente un incremento de los neuropéptidos, tales como sustancia P y péptido
relacionado genéticamente con la calcitonina (CGRP) que provocan la liberacion de
citoquinas proinflamatorias: IL 1B, IL 6, y factor de crecimiento tumoral (TNF) que, a su
vez, potencian la sensibilizacidn periférica a estimulos nocivos (6). Este hecho conlleva
un incremento de la permeabilidad tisular y vasodilatacién que clinicamente se
expresa con edema y calor. También existe evidencia de una autoinmunizacién en el
desarrollo del SDRC. Se cree que se forman autoanticuerpos contra las estructuras
nerviosas autondmicas, lo que potencia la inflamacién y exacerba los sintomas (7).

En las fases mas tardias de la enfermedad el sistema nervioso central (SNC) en el
responsable fundamental del mantenimiento del estatus doloroso puesto que, tras ser
receptor de repetidas descargas en las astas dorsales medulares, genera pequefios

cambios en su respuesta. La sensibilizacion a nivel de las sinapsis en esa localizacién



puede conducir a hiperalgesia y alodinia. Se conoce ademas la capacidad del SNC de
realizar cambios plasticos con mas facilidad que el SNP. En ese sentido, los cambios
somatotépicos en la corteza cerebral son notables: en algunos casos, el drea de
representacion cortical de miembros afectos se reduce, lo que facilita su disfuncién
motora, reflejos, mal reconocimiento del propio miembro e incluso anulacién
(neglecting) (8).

La implicacion genética en el SDRC sigue siendo un objeto de investigacidén. Se cree
que puede haber un nexo familiar que determine el desarrollo de la enfermedad, pero
no se conoce un patrén familiar hereditario o un genotipo especifico asociado al SDRC
(9).

Por dultimo, hay cierta evidencia de que algunos estados psicoldgicos podrian
condicionar el desarrollo de la enfermedad, tales como el sindrome de estrés
postraumatico (10). Pero lo que parece mas evidente es que el estrés psicoldgico
parece influir en la progresion de la enfermedad. Asi, los pacientes con niveles
elevados de ansiedad o miedo asociado al dolor muestran una evolucién peor y esto
guarda relacion con la elevacion de catecolaminas asociada a la ansiedad, que conlleva
un incremento en la sensibilizacién de los nociceptores. Asimismo, la catastrofizacion,
definida como una respuesta psicolégica exagerada a un estimulo nocivo, puede tener
un impacto significativo en el desarrollo del SDRC, ya que conlleva el incremento de la
actividad de citoquinas proinflamatorias en respuesta a estimulos dolorosos (2).

Los cambios fisiopatolégicos se traducen en sintomas clinicos diferenciados. En su fase
inicial, la fisiopatologia que domina el cuadro es una reaccion inflamatoria
postraumatica por la activacion del sistema inmune, con aparicién de enrojecimiento,
aumento de coloracion y edema. Si el SDRC no mejora en la fase aguda, los sintomas
cambian por una serie de modificaciones fisiopatolégicas, predominando Ila
sensibilizacién central nociceptiva y los procesos de reorganizacion cerebral, mientras
qgue la inflamacion se modera. En esta fase, los sintomas predominantes son
alteraciones del movimiento, de temperatura corporal, pérdida sensorial, hiperalgesia
y desdrdenes en la imagen corporal (2). Por ello, es fundamental iniciar los esfuerzos
terapéuticos cuando predomina la fase inflamatoria, en las fases mdas agudas de la

enfermedad.



PREVENCION

No existe la prevencion primaria del SDRC en sentido estricto. Existen multiples
trabajos acerca de la administracion de la vitamina C tras traumatismos o cirugias
sobre miembros para prevenir la aparicion de SDRC tipo 1 con resultados
contradictorios (11-13). En lineas generales, en las diferentes guias de consenso sobre
el manejo del SDRC se recomienda el uso de la vitamina C oral, como agente
antioxidante, basdndose en el concepto de que la inflamacidn local que se produce en
el SDRC genera radicales libres de oxigeno. Actla inhibiendo las cascadas
proinflamatorias mediante la disminucion de la peroxidacion lipidica, proceso por el
cual los radicales libres dafian las células del endotelio vascular, que a su vez genera
inflamacién y microangiopatia. Proporciona electrones en los espacios intra y
extracelular, dejando a los radicales libres sin su electréon desapareado, y por tanto
inactivos. Dada la ausencia de efectos secundarios observada a las dosis
recomendadas se propone la administracién diaria de 500 mg de vitamina C durante
45 dias tras los traumatismos de las extremidades superiores e inferiores y tras la
cirugia ortopédica (11).

Otras recomendaciones propuestas para prevenir la aparicién de SDRC se basan en la

vigilancia de los factores de alto riesgo y los signos de alarma.

Factores de riesgo

Ciertas lesiones se asocian a una mayor incidencia de desarrollo de SDRC,
principalmente las fracturas de las extremidades superiores, en especial las fracturas
antebraquiales. Cuando el SDRC se desarrolla en las extremidades inferiores, las
lesiones del tobillo y las lesiones intrarticulares pueden incrementar el riesgo del
paciente a desarrollarlo. Independientemente del miembro, las fracturas proximales
parecen tener una incidencia mds baja de la enfermedad, lo que sugiere que los
pacientes con lesiones distales son mas susceptibles a desarrollar SDRC. La presencia

de enfermedades musculoesqueléticas concurrentes, tales como artritis reumatoide,



pueden también incrementar el riesgo. También la fibromialgia tiene una fuerte
asociacién con el diagnéstico de SDRC (riesgo 2,5 veces superior a los controles). Las
lesiones de alta energia, fracturas severas y tiempos prolongados de anestesia general
para su tratamiento se asocian positivamente con el desarrollo de la enfermedad
(curiosamente la duraciéon del tiempo transcurrido para la cirugia bajo anestesia
locorregional no muestra una correlacién similar). Parece ser que los pacientes con
fracturas tratadas quirdrgicamente podrian ser mas susceptibles a desarrollar SDRC
(1,14,15).

Es por todas estas observaciones que, ante determinados pacientes (por ejemplo
mujeres de edad avanzada con fracturas del miembro superior), debemos establecer
estrategias para que estén vigilados de cerca y la frecuencia de revisiones en consulta

sea mayor que en aquellos pacientes sin factores de riesgo asociados.

Signos de alarma

Son fundamentalmente dos:

— Dolor desproporcionado: el dolor intenso (EVA > 5) durante la primera semana
tras el traumatismo suele ser el primer sintoma que aparece en el
establecimiento del SDRC, inicialmente en la localizacidén del traumatismo sufrido
para luego avanzar por la extremidad sin distribucién dermatémica especifica.

La latencia entre el traumatismo y el diagndstico temprano de SDRC depende del
tiempo normal de recuperacién desde la lesidn: para una fractura no complicada
de radio un tiempo de recuperacidon de 4 a 6 semanas es, en principio, realista;
las fracturas complicadas tardan mas tiempo en recuperarse. Después de estos
plazos puede diagnosticarse el SDRC (2).

Es importante considerar también los traumatismos que no precisan de
tratamiento quirurgico de inicio (esguinces, luxaciones, etc.) en los que hay que
tener la misma actitud en lo que al tratamiento del dolor se refiere, pues no son
pocos los casos de SDRC en nuestra prdactica diaria en la consulta que son

desencadenados por este tipo de traumatismos.



Estda en nuestra mano el ser exquisitos con el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio pero no solo durante el ingreso hospitalario, si no a medio plazo.
- Estrés postraumatico elevado: es fundamental para evitar el desarrollo del SDRC
detectar a los pacientes con altos niveles de ansiedad, catastrofismo y estrés
postraumatico en general para que cuanto antes sean propuestos para
tratamiento psicolégico adecuado, dada la relacién fisiopatoldgica que estas
condiciones tienen con el desarrollo de dicha enfermedad (2).
Por ultimo, en la prevencidn tiene enorme importancia la movilizaciéon precoz.
Existen modelos animales que demuestran que la inmovilizacién no asociada a
lesidon de un miembro es, per se, una fuente de dolor neuropatico cronificable,
no solamente en la zona inmovilizada sino en su regién homonima contralateral.
No contentos con ese papel deletéreo del quedarse quieto, cada vez se da mas
peso cientifico a la hipdtesis de que el movimiento es un agente antinflamatorio,
y esto le da un papel relevante en una patologia como el SDRC que apoya parte
de su peso en la perpetuacién de patrones inflamatorios neurégenos (16). No
mover no es solo no desinflamar, si no que implica cambios estructurales-
neuronales.
Es fundamental en el manejo del SDRC desde el mismo momento del diagndstico
descartar cualquier posible causa del mismo que sea reversible y, en el caso de

gue esta tenga tratamiento quirurgico, se debe tratar cuanto antes (17).

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser precoz, multimodal y coordinado, con el objetivo fundamental
no solo de aliviar el dolor, sino de recuperar funcionalmente el miembro afecto. La
pieza angular del tratamiento es la rehabilitacién, el resto de las medidas terapéuticas
deben ir encaminadas a conseguir una analgesia suficiente para favorecer la

rehabilitacion, promover la movilidad y disminuir los niveles de ansiedad.

Circuitos de diagndstico y tratamiento



Si adoptamos una visién general del circuito de un paciente que desarrolla SDRC,
podemos ser mas eficientes en el diagndstico y tratamiento del cuadro (Figura 1). Esta
vision desde el aire permite dibujar una hoja de ruta que limita las variantes para
minimizar errores y pérdidas de un tiempo valioso.

La primera parada en el circuito suele corresponder al médico de atencién primaria o
al cirujano que realizé la intervencidon causante y la sigue en consulta, que deben
mantenerse alerta por si aparecen signos de alarma. Son indicadores de este
estancamiento evolutivo o empeoramiento el dolor persistente de dificil control y los
sintomas vy signos ya referidos en apartados anteriores. Este profesional debe realizar
un diagndstico diferencial para descartar cualquier otra causa reversible de
empeoramiento o complicacién (atrapamiento nervioso, fractura no reducida o mal
consolidada, etc.).

El primer paso del tratamiento, en cualquier caso, debe ser la rehabilitacion para
fomentar el movimiento, desensibilizar (o prevenir la sensibilizacion) el area dolorosa e
integrar el miembro afecto en sus actividades cotidianas. La farmacoterapia en el
momento agudo, en el que predomina la inflamacién y la activacién inmunitaria, se
debe iniciar entre el primer y tercer mes. Para ello, los pacientes pueden ser tratados
conjuntamente con la unidad del dolor que, ademads, dictara la conveniencia o no de
realizar alguna técnica intervencionista. Tal y como se ha descrito anteriormente, el
catastrofismo o los niveles altos de ansiedad favorecen una evolucién térpida. Por ello,
la incorporacién del tratamiento psicolégico en el circuito es basico en cualquier fase
de la enfermedad.

Engranar este circuito es tarea del equipo multidisciplinar de tratamiento del SDRC y
ningun actor es mas importante que otro. Corresponde a este grupo facilitar la
creacién de un flujo de trabajo claro que permita tomar decisiones muy rdpidas vy
ahorrar derivaciones innecesarias, que suelen resultar costosas en tiempo y dinero y
abocar al paciente a una evoluciéon desfavorable. En este sentido, apoyamos vy
promovemos la creacion de unidades de tratamiento especifico de esta enfermedad
en la que cada miembro conozca su papel y el de los demds, obteniendo una visién
integral del cuadro, de sus implicaciones en la vida del paciente y de las opciones que

se le pueden brindar para apoyarle.



Rehabilitacion

Como afirma el grupo de anestesia de la Clinica Mayo, “la rehabilitacién es la piedra
angular y el tratamiento de primera linea para el SDRC”, y afadimos que debe
conformar el eje central del tratamiento sobre el que el resto de las disciplinas
colaboran para la correcta restauracion funcional del paciente (18).

Sabemos que la sintomatologia es variable a lo largo del curso del SDRC como
resultado de la propia variabilidad de la fisiopatologia existente, lo cual imposibilita un
enfoque “Unico para todos” (19). Pese a ello, existe una evidencia creciente del papel
gue juega el sistema nervioso central en el desarrollo y mantenimiento del mismo. Los
cambios en el procesamiento y la organizacién cortical pueden conducir al desarrollo
de sintomas (alteracién de la percepcion corporal, incongruencias sensoriales vy
disfuncién motora) que se pueden cronificar y ponen en riesgo la restauracién
funcional del paciente (20). Los avances en neurociencia empiezan a aplicarse con
resultados en la clinica, y las técnicas de rehabilitacion centradas en la modulacion
central (terapia en espejo, entrenamiento de discriminacion tactil (21), imagineria
motora, terapia de exposicion gradual al dolor y la realidad virtual) se han mostrado
capaces de contrarrestar los cambios pldsticos del SNC, el “desuso aprendido”
progresivo y la marcada conducta de discapacidad de estos pacientes en sus intentos
por evitar el dolor.

Existe consenso en que, para tratar de evitar la cronificacién, una intervencién
terapéutica temprana es fundamental (22), y en que en enfoque debe ser
interdisciplinario, sistemdatico y coordinado. El objetivo ha de ser la restauracion
funcional, capaz de revertir las alteraciones del sistema nervioso central a largo plazo
(23). Se deben incluir componentes de terapia médica y fisica, psicoldgica, recreativa y
ocupacional (20).

El “reestablecimiento de la funcionalidad” persigue una activacién gradual de la
corteza sensitivomotora mediante una progresién desde intervenciones suaves hasta
el ideal de la rehabilitacion completa en todos los aspectos de la vida del paciente (24).

El algoritmo terapéutico propone empezar por terapias enfocadas al trabajo del rango



articular, la fuerza y la funcionalidad del miembro afecto, facilitando la tolerancia y
adhesion del paciente al tratamiento rehabilitador.

Tradicionalmente se ha considerado que la rehabilitacion debia realizarse sin rebasar
los limites de tolerancia al dolor del paciente, buscando el “rango feliz” (equilibrio
entre el estrés de la inactividad prolongada y el reposo en un extremo y el estrés del
ejercicio excesivo en el otro) para ayudarlos a lograr un ritmo de vida mds funcional y
activo (25). En los ultimos afios, la escuela holandesa del dolor ha propuesto una
alternativa: la Pain Exposure Physical Therapy (PEPT) (26), como un enfoque nuevo y
prometedor en pacientes con SDRC tipo |. En esta terapia a los pacientes se les
instruye sobre que el dolor es una “falsa sefal de alarma”, se les explica cuales son los
mecanismos del dolor y cuales las consecuencias derivadas de evitar a toda costa el
dolor. Tras ello, se realiza una exposicion directa a estimulos dolorosos (por ejemplo,
caminar en pacientes con SDRC en miembro inferior) sin medicacion analgésica vy se les
anima a que ignoren su dolor. Esta terapia esta guiada por 2 fisioterapeutas durante 5
sesiones que alientan al movimiento con el propdsito de que conforme mejore la
funcionalidad disminuya el dolor. Ellos registran la actividad con feedback positivos.
Asimismo, se les instruye a disminuir la alodinia mediante automasajes y se les anima a
que fuercen la extremidad en sus actividades diarias. La llave del éxito del PEPT es la
motivacion interna y la adherencia. No se puede concluir que esta terapia sea
claramente mejor que el abordaje tradicional, pero lo que si esta claro es que hay una
gran mejora en los rangos de movimiento.

Desde el ambito de la rehabilitacién, son aspectos decisivos a la hora de abordar el
SDRC:

— Detectar en qué momento evolutivo se encuentra el proceso para tratar de
priorizar en las actuaciones terapéuticas. En las personas con SDRC agudo, es la
gravedad del dolor la que determina la limitacion funcional, no el miedo. Por el
contrario, en las personas con SDRC crdnico, la nocividad percibida de la
actividad se correlaciona mas fuerte con la limitacién funcional que el impacto
de la intensidad del dolor (27).

— Incluir los aspectos psicosociales del paciente en la valoracion del proceso. El

sindrome no solo es biomédicamente multifacético, sino que también contiene



con frecuencia componentes psicosociales, objetivos criticos del tratamiento
(28).

Conocer el tipo de residencia del paciente, sus aficiones y motivaciones, su
miembro dominante, su profesidn, el entorno socio-familiar y laboral, o su nivel
de estudios y cultural. Todos estos datos son importantes no solo para tratar de
detectar las “yellow flags” que nos orienten hacia posibles factores de
cronificaciéon, sino para integrarlos como parte del tratamiento (terapia
recreativa y vocacional), de forma que el paciente pueda encontrar satisfaccion
en actividades recreativas nuevas o previamente perdidas, combata eficazmente
la kinesiofobia y promueva un mayor movimiento, restablezca su capacidad vy
libertad para determinar sus propias elecciones de estilo de vida de ocio, y
faciliten un mayor contacto social y su reintroduccion a una participacion
comunitaria estable una vez finalizado el tratamiento.

Contar con los terapeutas ocupacionales (TO) como lideres terapéuticos ideales
en el proceso de restauracidn funcional, ya que estan capacitados en los
principios biopsicosociales de la enfermedad y son primordiales en la evaluacién
y el tratamiento funcionales. La funcion general del TO es guiar al paciente a
través de un programa disefiado para minimizar el dolor y la sintomatologia
acompafiante mientras se maximiza el uso funcional de la extremidad (29). De
esta forma, tendrdn un papel primordial a la hora de intentar controlar el dolor e
incluir el movimiento en los estadios mas precoces de la enfermedad a través de
las terapias de modulacién central (30) (activacién de cértex premotor y motor
primario) como la imagineria motora, la terapia de espejo o las terapias de
desensibilizacién/discriminacion tactil, mientras en los estadios cronicos, de
menor expectativa evolutiva, su papel predominante estara centrado en la
asimilacion para la busqueda de la mayor funcionalidad posible y en su
integraciéon en las actividades basicas de la vida diaria y las de tipo
recreativo/vocacional.

Usar la fisioterapia en las fases mas tempranas para mejorar la funcionalidad
mediante el trabajo de control del edema y la normalizacidn postural de los

movimientos, para progresar e ir introduciendo de forma gradual el trabajo de



mejora de la movilidad, la flexibilidad, la propiocepcién y la fuerza a través del

ejercicio fisico activo o activo-asistido.

Tratamiento farmacolégico

En el sindrome de dolor regional complejo, donde hay multitud de mecanismos
fisiopatoldgicos que contribuyen a la génesis del dolor, es dificil obtener evidencia
sobre la eficacia aislada de un solo farmaco. De hecho, la mayoria de los estudios en
los que se compara un solo farmaco con placebo o con otro farmaco, no muestran
resultados concluyentes.

Por otra parte, parece claro que hay que hay que ajustar el tratamiento en base a los
mecanismos fisiopatoldgicos predominantes en cada paciente en funcién de su estadio
evolutivo (31).

Los objetivos iniciales del tratamiento farmacoldgico deben ir destinados a disminuir la
inflamacién, el dolor e intentan mejorar la tolerancia a la rehabilitacién. Los farmacos
qgue han demostrado con un alto grado de nivel de evidencia una reduccién
significativa del dolor empleados en estas fases han sido los corticoides (25). Sin
embargo, debido al uso heterogéneo de criterios diagndsticos, criterios de inclusién y
diversidad de dosis utilizadas, no hemos podido obtener unas recomendaciones
optimizadas para su uso.

La mayor parte de los estudios muestran pautas de prednisona (farmaco mds usado en
los estudios randomizados) de 4 semanas de duracién, o incluso menores, y empiezan
a dosis de 60 mg/dia con dosis decrecientes cada 1-3 dias hasta llegar al cese a la 4.2
semana (32,33). Las dosis se ajustan en pacientes ancianos, fragiles, diabéticos o
hipertensos, con dosis de inicio a 40 mg/dia y misma pauta decreciente. Con estas
dosis la apariciéon de efectos secundarios es leve y desparece tras la finalizacion del
tratamiento. Nuestra propuesta es una pauta de prednisona de 5 semanas de duracién
con las siguientes dosis diarias decrecientes: primera semana 60 mg/dia (20-20-20), 2.2
semana 40 mg/dia (20-0-20), 3.2 semana 30 mg/dia (15-0-15), 4.2 semana 20 mg dia

(10-0-10), 5.2 semana 10 mg/dia, tras la cual se retira el farmaco.



El otro grupo de farmacos para tratar de manera eficaz la inflamacién son los
antinflamatorios no esteroideos (AINE), que actuan inhibiendo la enzima cicloxigenasa
tipos 1 y 2, resultando en una disminucidén de la produccién de prostaglandinas,
promotoras de la inflamacién. Sin embargo, su uso en este cuadro no mostrado
ninguna evidencia sobre su eficacia, si bien es cierto que estos estudios fueron
realizados con tamafios muestrales pequefios y con resultados poco concluyentes
(34,35). La guia britanica recomienda su uso temprano en caso de cirugia para
pacientes con SDRC o ante una situacion donde sospechemos que el paciente puede
desarrollar dicho sindrome tras la cirugia, porque la inflamacion y el estrés quirudrgico
son factores predisponentes para su apariciéon (Complex regional pain syndrome in
adults UK guidelines for diagnosis, referral and management in primary and secondary
care, 2018).

El siguiente grupo de farmacos que incluimos durante las fases iniciales son los
antioxidantes “free radical scavengers”, que actian disminuyendo los radicales libres
y moléculas llamadas especies reactivas de oxigeno, generadas durante la fase
inflamatoria y liberadas al espacio extracelular. Estos radicales libres son responsables
de destruccion de membranas celulares, alteraciones de DNA, alteraciones de
proteinas e inactivacién de enzimas, amplificando la inflamacion. Dentro de este grupo
de farmacos utilizaremos los que han obtenido un nivel de evidencia favorable para su
uso, como son el dimetilsulféxido (DMSO) y la N-acetilcisteina (NAC) (36,37). E| DMSO
actia secuestrando e inactivando los radicales OH y desactiva la oxidasa de
membrana, disminuyendo asi la produccién de radicales derivados del superdxido. En
Espafia estd comercializado como excipiente de otros farmacos, pero no como farmaco
Unico, por lo que su preparacion, hasta el momento, debe ser como formula magistral.
Se aplica 5 veces al dia durante el primer mes y luego se reduce a 3 veces al dia, hasta
un ano. La NAC actua a través del grupo sulfhidrilo libre, que ejercen su efecto sobre
los grupos electrofilicos de los radicales oxidantes y también reducen e inactiva a las
especies reactivas de oxigeno, provocando un efecto antinflamatorio. Se ha
constatado que tiene mayor efecto usado en la forma o fase fria del SDRC (38), a dosis

de 600 mg tres veces al dia durante 4 meses.



Durante la ultima década, el tratamiento con bifosfonatos ha ganado peso especifico
dentro del armamentario farmacoldgico; el creciente nuimero de metandlisis
investigando su rendimiento lo confirma. Varenna y Crotti sefalaban algo que se
intuia, el papel fundamental del hueso en la patogénesis del SDRC. La eficacia de los
bifosfonatos parece ligada a este rol, que se juega fundamentalmente en las etapas
mas tempranas del desarrollo del cuadro. El hueso puede actuar como fuente de
citoquinas inflamatorias tras ser lesionado, directa o indirectamente. Las fibras
peptidérgicas que inervan la cortical y médula ésea pueden perpetuar un problema de
microvascularizacion en ese nivel. Las aberraciones en mineralizaciéon local,
probablemente relacionadas con lo que acabamos de describir, eran tradicionalmente
descritas como “patron moteado” del “sindrome de Siideck” en la radiografia (39). Los
bifosfonatos actuarian regulando la inflamacién, inhibiendo el crecimiento y la
migracion celular en la médula dsea y disminuyendo la acidificacion del lecho 6seo.

En un metanalisis publicado en el 2017 se analiza la eficacia de los bifosfonatos en el
tratamiento del sindrome. Se revisaron 4 estudios (n = 181) con las siguientes pautas:
alendronato oral 40 mg/dia durante 8 semanas, pamidronato 60 mg intravenoso en
una sola dosis, clodronato intravenoso 300 mg/dia durante 10 dias y por ultimo
neridronato 100 mg intravenoso en cuatro dosis: los dias 1, 4, 7 y 10. En todos ellos
hubo un descenso del dolor en la escala analdgica visual estadisticamente significativa
comparado con el placebo a los 30-40 dias. Este alivio se mantuvo a los 2-3 meses. Se
reportaron algunos efectos adversos leves, como fiebre durante menos de 3 dias,
intolerancia gastrica, eritema en el lugar de la puncion que se resolvié durante los
siguientes 2 dias, hipocalcemia subclinica y poliartralgia. No se reportaron efectos
secundarios graves (40). Por tanto, se puede concluir que los bifosfonatos reducen el
dolor en pacientes con SDRC tipo |. Aquellos pacientes con SDRC que no presentan
alteraciones dseas en las pruebas de imagen, que presenten una evolucién crénica o
una extremidad fria, responden peor a los bifosfonatos (2). Dada la heterogeneidad de
las posologias de los diferentes estudios y de los farmacos disponibles en nuestro
medio, proponemos la siguiente pauta: alendronato via oral 70 mg, 1 comprimido
semanal durante 8 semanas tomado en ayunas, con agua, y no ingerir alimentos hasta

30 minutos después de su toma.



Tras haber instaurado la terapia en fases iniciales intentando combatir la inflamacién y
disminuir el dolor con los corticoides, free radical scavengers bifosfonatos vy
analgésicos comunes, en la fase de apariciéon de sensibilizacidon periférica y central
emplearemos los antiepilépticos, antidepresivos triciclicos y opioides, si el control del
dolor no es adecuado.

Para los sintomas derivados de la sensibilizacién periférica y central recurriremos al
grupo de farmacos recomendados para el manejo del dolor neuropatico, en el cual
disponemos de farmacos de primera, segunda y tercera linea (41). En los fdrmacos de
primera linea nos encontramos con los antiepiléticos. La mayor parte de los estudios
en el SDRC con antiepilépticos se han realizado con gabapentina. Los resultados
obtenidos solo han logrado tener un efecto leve en cuanto a la reduccion del dolor y
mejoria del descanso nocturno en algunos pacientes (42). Otro grupo de farmacos de
primera linea son los antidepresivos triciclicos, que han mostrado una eficacia similar
a la gabapentina (43). Actuan inhibiendo la recaptacion de la noradrenalina y de la
serotonina pero, debido a la actuacién sobre receptores alfaadrenergicos,
histamininicos (H1), muscarinicos, N-metilaspartamo y colinérgicos, tienen una elevada
presencia de efectos secundarios. Se recomienda su uso con cautela en mayores de 65
afios o con insuficiencia cardiaca (puede provocar hipotension, arritmias, mareos vy
sedacién). En una revisidon sistematica publicada recientemente analizan 13 estudios
sobre el uso de antidepresivos y antiepilépticos en el SDRC. Consideran que la
evidencia es insuficiente para el uso de los gabapentinoides en el dolor asociado a
SDRC. Sin embargo, 3 estudios randomizados mostraron que la gabapentina mejoraba
significativamente el dolor, mientras que otro estudio randomizado se concluia que la
amitriptilina es igual de eficaz que la gabapentina. No hay evidencia para la
pregabalina (44).

Respecto a los opioides, los estudios que demuestran un claro beneficio de su uso para
el tratamiento del SDRC son escasos y antiguos; si a esto afadimos la preocupacién
actual de su uso en pacientes afectos de dolor crénico por la aparicidn frecuente de
efectos secundarios a largo plazo (45,46) e incluso empeoramiento del cuadro, no
parecen tener una indicacion muy clara (47). A pesar de esto,la guia britdnica

recomienda el uso precoz de analgésicos que incluyen a la codeina, dihidrocodeina y



tramadol en casos de SDRC que requieran cirugia para reducir el dolor relacionado con
el trauma y facilitar la rehabilitacion precoz (UK guidelines).
La metadona, por su papel de antagonista en el receptor de NMDA (48) y su reducido
coste, asi como el tramadol por su inhibicion de la recaptacién de noradrenalina y
serotonina implicados en la fisiopatologia y generacién de dolor en este cuadro,
podrian ser farmacos a plantearnos en caso de recurrir al uso de opioides para el
manejo de estos pacientes, siempre con titulacion adecuada y vigilancia estrecha, asi
como con un plan de preparacion para desescalar y retirar en caso de no eficacia.
Un farmaco que ha cobrado mucho interés en estos ultimos afios en cuadros de dolor
crénico es la naltrexona a dosis bajas. No se conoce exactamente su mecanismo de
accién: se cree que modula el sistema inmune, reduce la inflamacién y estimula la
produccién de endorfinas enddgenas, pero se considera que tiene unas propiedades
Unicas que especificamente ayudarian en la fisiopatologia del SDRC incluyendo: la
atenuacion de células de la microglia que participan en la transmisidon nociceptiva, la
reduccion de citoquinas proinflamatorias, su funcién como antagonista del receptor
Toll-like 4 (TLR4), asi como la estimulacién de la produccidon de endorfinas enddgenas
(49).
Si pese a toda la farmacologia descrita, el dolor persiste y es intenso, siguiendo las
recomendaciones de las guias de dolor neuropatico nos plantearemos el uso de otros
farmacos, como la ketamina, tanto por su efecto en los receptores NMDA, como por
su efecto modulador en las vias ascendentes y descendentes nocioceptivas (50).
La ketamina se une no competitivamente a multitud de receptores y a canales idnicos
(¢ amino 3-hidroxy-5 metil-4-isoxazol, receptores propionato, kainite, y-
aminobutiricos, receptores del Calcio, receptores W), su actividad analgésica puede ser
derivada también de la inhibicion de la enzima inducible éxido nitrico sintetasa (51). Es
metabolizada por CYP3A4, CPYP2B6 y CPY2C9 a norketamina que puede exceder a la
ketamina en infusiones prolongadas, contribuyendo a su perfil analgésico (52).
Basandonos en la evidencia actual, para optimizar el tratamiento intravenoso de la
ketamina tendriamos en consideracién una serie de factores (53):

— Mantener la duracién de la infusion continua el tiempo suficiente que permitan,

a nivel logistico, los hospitales donde se aplique.



— Usar dosis de ketamina entre 0,1 y 0,5 mg/kg/h, para evitar dosis excesivas de
sedaciéon en la mayoria de los casos. Usar medicacion adyuvante como el
midazolam para disminuir los efectos psicomiméticos y posiblemente
incrementar su efecto analgésico.

— Su uso en infusidn continua requiere de una monitorizacion continua y una
estrecha vigilancia de la aparicidn efectos secundarios, tales como una sedacién
excesiva, alteraciones cardiovasculares y disforia durante y después de la

infusion.

Los estudios observacionales, reportes de casos control y ausencia de estudios
randomizados sobre la ketamina, le otorgan una evidencia moderada vy, por tanto, un
grado de recomendacion leve en el SDRC. Hay datos limitados sobre las dosis

adecuadas y la duracién de su efecto analgésico.

Tratamiento psicoldgico

Bajo el paraguas del término “factores psicolégicos” se resguardan, principalmente,
tres bloques conceptuales: los aspectos emocionales de la patologia (ansiedad, miedo,
depresion, catastrofismo, aversién a la incertidumbre e incluso optimismo), los
factores cognitivos (atencidn y expectativas) y el estrés.

Es cierto que el conocimiento sobre la interaccion entre ellos todavia tiene luces y
sombras, pero el creciente interés en generar un cuerpo de conocimiento estructurado
ha permitido esbozar un mapa de la importancia de la psicologia (factores cognitivos y
emociones), la biologia y el contexto (socioecondmico, accesibilidad a tratamiento y
apoyo del entorno). El modelo biopsicosocial, que asi se llama, pretende integrarlo
todo (54,55).

Podemos partir de un esquema de eventos como respuesta a una lesién que dibuja
dos caminos posibles ante la experiencia dolorosa que esta desencadena: un camino
en el que la baja sensacién de miedo (o la ausencia de este) favorece la confrontacién
y encamina el proceso hacia la recuperacidn funcional sin percepcién de dafo, y otro

en el que la tendencia al catastrofismo alimenta una sensacién de miedo al



movimiento (o kinesofobia) y la percepcidon de este como algo que predispone a
agravar la lesidn inicial. En este caso, el paciente tiende a estar hipervigilante,
manteniendo actitudes y rutinas de evitacién del movimiento o pautas de
rehabilitacion establecidas y, ante una permanente falta de uso de la extremidad
afecta, se siente menos capacitado para llevar una vida plena. Esta sensacion de
invalidez, en ultima instancia, favorece la depresidn y retroalimenta el bucle del dolor
percibido (56).

Hay pruebas establecidas de que, ante la activacién continuada por estimulos
externos, el fendmeno de auto y heterosensibilizacién periférica incluye modificacién
de la cantidad y tipo de receptores periféricos. Este tipo de cambios fenotipicos
favorece a su vez la sensibilizacién central y es relevante en ellos el papel del sistema
mesolimbico. En funcién de si predominan mecanismos de supresion cognitiva del
dolor o, por el contrario, se activan vias para la amplificacidon y aprendizaje emocional,
aumentaran las probabilidades de que el paciente tome un camino hacia la
recuperacion e integracion funcional o hacia el abandono y percepcion de dafio (57).

El papel predictivo de los factores psicolégicos en el SDRC ha sido estudiado por varios
investigadores sin llegar a conclusiones cristalinas, si bien en algunos estudios se ha
apuntado a una relacién directa entre la ansiedad (y el sindrome de estrés
postraumatico) y el desarrollo de cuadros mas floridos (58-60).

En cualquier caso, existen diversas estrategias de acercamiento terapéutico al
sindrome de dolor regional complejo como fendmeno doloroso motivado por un dafio
inicial, hablando desde el punto de vista psicolédgico. La base racional y mecanica de
aplicacién de estas estrategias difiere ligeramente entre ellas y el papel del equipo
clinico es el de encontrar el modelo terapéutico, de entre los disponibles, que encaje
mejor con el rasgo y estado psicolégico del paciente. No todos los equipos clinicos
estan entrenados para ofrecer todas las terapias psicoldgicas y no todas las terapias
estdn cubiertas por el Sistema Nacional de Salud o entran dentro de las posibilidades
econdmicas de quien se haga cargo del tratamiento del paciente.

Podemos agrupar en tres bloques las principales terapias psicolégicas. En primer lugar,
un acercamiento terapéutico basado en los aspectos cognitivos y conductuales del

dolor, que puede y suele ser llevada a cabo por equipos entrenados de psicélogos/as y



enfermeria. En este bloque se encuentra, légicamente, la llamada terapia cognitivo-
conductual, pero también la terapia de aceptacion y compromiso (acceptance and
commitment therapy) y la de exposicion gradual (o graded exposure therapy). En otro
blogue hallamos la terapia brindada por psicdlogos clinicos entrenados en maniobras
de reduccidn del estrés, como las técnicas basadas en el mindfulness. Por ultimo, el
abordaje que los neuropsicélogos pueden realizar enfocados a la adaptacion del
prisma y enfoque de la enfermedad.

La terapia de exposicion gradual a estimulos tiene un largo recorrido en el campo del
tratamiento del dolor de pacientes con importante miedo a la recaida y kinesofobia.
De Jong y cols. propusieron en 2005, en base a ello, adaptar su aplicacion y practica a
pacientes con SDRC de tipo |, demostrando su eficacia a la hora de reducir los niveles
de dolor reportado en ciertos grupos de pacientes. La hipdtesis sobre la que se
sustenta es la de que la exposicion gradual a estimulos dolorosos activa circuitos
corticales, conciliando el desempefio motor del miembro con el feedback sensitivo.
Habitualmente, en su implementaciéon se pasa por una fase de aprendizaje tedrico
(que sirve para marcar una hoja de ruta al paciente), una serie de tareas de recogida
de informacidn sobre el dia a dia del paciente (como la realizacién de fotografias en
posturas habituales que el paciente concibe como “arriesgadas”) y la puesta en
marcha de un plan de exposicidn a rutinas de ejercicio moderado que contengan esos
movimientos durante, al menos, 3 meses (61). Para su realizacién, deberemos tener en
cuenta los requerimientos econdmicos, de espacio y logisticos de la terapia. Sin un
plan concreto y realista, no es razonable, por ejemplo, pautar una terapia de
exposicién gradual al dolor.

Por ultimo, es de capital importancia recalcar que la reduccién del dolor puede no ser
el principal hito perseguido cuando iniciamos una aproximacion psicoldgica hacia el
enfermo. Mds bien se deberia considerar empezar con terapias que se dirijan a hacer
sentir mejor al paciente y ayudarle en su recuperacién funcional, siendo, en muchos
casos, la reinsercién laboral uno de los hitos que agrega varios pequeios hitos y
proporciona mejores resultados. Un concepto de valor para el equipo clinico es el de
marcar como diana terapéutica el problema concreto intentando evitar acercamientos

vagos al problema general: por ejemplo, tratar el estrés de un paciente no estresado



consume un valioso tiempo, recursos y moral de equipos y pacientes, condenando el
tratamiento general al fracaso.

Asi pues, el tratamiento psicoldgico se reivindica como un pilar terapéutico valioso en
el enfoque multidisciplinar del SDRC. Brinda un complemento costo efectivo a la
farmacopea de uso habitual cada vez mas validado por estudios de investigacion
basica que evidencian la traduccion de la terapia en cambios estructurales y
funcionales a nivel del sistema nervioso central de los pacientes. Aplicada como parte
de un plan de tratamiento holistico y en etapas tempranas, es definitivamente una

faceta del tratamiento a no descuidar.

Tratamiento intervencionista

Son varios los intentos que se han hecho de atajar la progresion del cuadro e intentar

gue remitan sus sintomas mediante la realizacion de técnicas mas o menos invasivas,

indicadas cuando la evolucidn no es 6ptima.

Para ello contamos con lo siguientes:

1 Bloqueos o radiofrecuencia ganglios simpaticos.

Cuando en la expresion del SDRC existe una evidente disrregulacion autondmica
de la extremidad afecta, los bloqueos simpaticos pueden ser parte importante
del tratamiento. La suelta exagerada de catecolaminas y la hiperrespuesta a las
mismas contribuye a perpetuar sintomas y signos, incluyendo el aumento de
dolor percibido. En este sentido, se recomiendan los blogueos con anestésico
local (y en ocasiones corticoides) a nivel de la cadena simpdtica paravertebral:
ganglio estrellado o del ganglio simpatico toracico T2 en el caso del miembro
superior y bloqueo simpatico lumbar en miembro inferior. Las guias terapéuticas
actuales sobre el SDRC limitan el papel de los bloqueos simpdticos a casos
seleccionados refractarios al tratamiento farmacolégico y rehabilitador. Cuando
un bloqueo simpatico con anestésico local resulta eficaz (produce una reduccién
del dolor > 50 % durante un tiempo mayor a la duracion de accién del anestésico
local empleado), se debe considerar la realizacion de bloqueos seriados o

técnicas denervativas como la radiofrecuencia (62). La radiofrecuencia sobre



estos mismos centros neuronales no ha demostrado ser superior al bloqueo en
términos de reduccion de dolor y/o sintomas acompafantes (63). Un probable
motivo es la relativa desproporcidn entre el area de lesion térmica que produce
la radiofrecuencia y el tamafio de los ganglios a denervar, ademas, en el caso de
la cadena simpatica lumbar, la falta de certeza sobre su posicionamiento con
respecto a las vértebras lumbares.

Pese a que existe un claro razonamiento etiolégico en la realizacién de los
bloqueos simpaticos (reducir la respuesta aberrante autondémica regional), la
evidencia cientifica sobre su eficacia es limitada. La bibliografia le otorga una
eficacia analgésica en un tercio de los pacientes (64,65). Sin embargo, la ultima
revision de la Cochrane no encuentra que el blogqueo simpatico con anestesia
local sea mejor que el placebo en cuanto a reduccién del dolor, o que produzca
un alivio analgésico adicional cuando se combina con la rehabilitacién (66). Se
han definido factores predictivos positivos: asimetria en la temperatura y
cambios de coloracién (67), y negativos: alodinia e hipoestesia (65).

El uso de la ecografia ha mejorado la precisidn del bloqueo de ganglio estrellado,
pese a que no suele ser identificable, buscando colocar la punta de la aguja en la
zona posterior a la arteria carétida a la altura de C7 (medial a la apdfisis
transversa de la misma), en vecindad del musculo longus colli, separado de esta
arteria en su cara anterior por la fascia prevertebral. Respecto a la
radiofrecuencia del ganglio, en articulo que publicamos recientemente, creamos
un modelo tridimensional del ganglio que tenia en cuenta las estructuras
circundantes, objetivamos que, con la aguja (22 G, con punta activa de 5 mm) y
los parametros tradicionales (90” a 80 °C) solo realizarian una denervacion
efectiva si se abordara el ganglio en el centro, cualquier desplazamiento de 2 mm
en cualquiera de los ejes, produciria una denervacion insuficiente (68). Por ello,
deberiamos redisefar el procedimiento o bien modificando la aguja o los
parametros, para que sea una técnica mas efectiva e igualmente segura.

En el bloqueo de ganglio simpatico lumbar de las razones de su efecto limitado
podria ser la falta de precision en su realizacidon bajo control radioscépico,

utilizada tradicionalmente, incluso cuando se constata un correcto



posicionamiento de la aguja y una buena distribucidon del contraste. En este
sentido, en un estudio preliminar realizado en nuestro centro, pese a una
correcta realizacion de la técnica guiado por fluoroscopia, en un 32 % de los
casos (16 de 49) no hubo incremento de temperatura medido por termografia,
probablemente debido a una realizacién subdptima (69). Por ello, consideramos
que la termografia como técnica de control intraprocedimental mejoraria la

precision de la técnica y quiza, su potencial beneficio clinico.

2 Bloqueos intravenosos regionales.
Durante afios, estos bloqueos se realizaron sistematicamente para el
tratamiento del SDRC utilizando diferentes sustancias: guanetidina, lidocaina,
bretilium, clonidina, reserpina y droperidol. En una revisién sistematica de alta
calidad, determinaron que esta técnica tiene una evidencia nivel 2 de falta de

eficacia, por lo que se dejo de hacer (24).

3. Otros bloqueos.

— Bloqueos somaticos periféricos: la colocacion de catéteres en plexos
nerviosos para perfusiones mantenidas de anestésicos locales es una
opcién a considerar cuando en la clinica predomina la rigidez y/o la
alodinia/hiperalgesia; con ello se facilita la rehabilitacion, promoviendo la
movilidad tanto pasiva cdmo activa, y las terapias de desensibilizacion. En
la practica comun, para miembro superior los catéteres se colocan a lo
largo del plexo braquial, y en miembro inferior a nivel del ciatico
habitualmente en hueco popliteo, pero en ocasiones a nivel mas proximal
o incluso en otros nervios mas implicados en la zona algica (rodilla-nervio
femoral). El plexo braquial es un compartimento ideal para el implante de
catéteres de larga evolucidn, ya que es compartimento perivascular bien
definido, y los catéteres se pueden mantener 3 o 4 semanas. Garcia-Vitoria
y cols. proponen un abordaje del plexo braquial con entrada infraclavicular
y, a través del espacio costo-vertebral, se accede a nivel supraclavicular,

dejando la punta de la aguja en el “corner pocket” (70).



— Infusiones epidurales: cuando la afectacion del miembro inferior es mas
generalizada, se puede utilizar la via epidural para la administracién de
farmacos, aunque funcionalmente sea mas limitante. Habitualmente se
utilizan anestésicos locales, opioides o clonidina. Rauck y cols. hicieron un
trabajo en el que compararon la eficacia de la clonidina epidural
comparada con placebo durante una media de 43 dias, concluyeron que
producia un alivio significativo del dolor, ligera sedacion y disminucién de
la presion arterial. Advertian de la alta tasa de infeccién (31 %), por lo que

recomendaban esterilidad estricta (71).

4. Terapias implantables:

— Neuromodulacién. La neuromodulacidon constituye una modalidad de
tratamiento que ofrece la evidencia cientifica mds importante en el
tratamiento del SDRC. El implante de electrodos medulares se inicid hace
mas de 50 afios (72) y la evolucidn de los sistemas y de las diferentes
programaciones ha permitido mejorar los resultados en diversas patologias
(73-76), principalmente en dolores lumbares y en miembros inferiores
postquirurgicos, en los que ha demostrado ser mas eficaz que el
tratamiento convencional y que la reintervencién (77-78), aunque en esta
patologia (el SDRC) no existen tantas referencias como en el caso anterior.
A pesar de los diferentes avances tecnoldgicos y de las diferentes
posibilidades de programar que han mejorado los resultados en otras
patologias, en el caso del SDRC la mejor referencia y la mejor modalidad
terapéutica en la actualidad continua siendo la estimulacidon ténica (79)
bien realizando la estimulacién a nivel medular (SCS), o bien realizando a la
estimulacion del ganglio de la raiz dorsal (DRGS) que parece ser superior
(80) incluso a los resultados obtenidos por Kemler y cols. en la publicacién
mencionada. El empleo de este tratamiento no solo ha demostrado su
eficacia en la mejoria clinica, sino que también ha demostrado ser mas
costo-efectivo que los tratamientos convencionales empleados en esta

patologia (81).



Kemler, en un estudio posterior, compard los resultados de la estimulacién
medular con la terapia fisica (tratamiento que ha demostrado ser el mas
eficaz), aunque en el seguimiento a los 5 afios no se obtienen mejores
resultados, empleando la estimulacion frente a la terapia fisica. Sin
embargo, a pesar de la disminucion de la eficacia de SCS con el tiempo, el
95 % de los pacientes con un implante repetirian el tratamiento para
obtener el mismo resultado (82).

En una revisidn sistemdtica sobre el empleo de la neuromodulacién en este
sindrome, la mayor dificultad que aparece es saber la sintomatologia
especifica que mejora en cada paciente individualmente, considerando
variables diferentes como: dolor, afectacion sensorial, alteraciones
motoras, diferencias en la sudoracién, afectacion vasomotora, alteracion
del suefio, componentes de funcidén y carga y componente emocional,
debido a la sintomatologia tan heterogénea de estos pacientes. En esta
revision se concluye, tras analizar 19 estudios entre 1989 y 2005, de los
cuales 3 fueron ensayos aleatorizados, que el empleo de Ila
neuromodulacion tiene un nivel de evidencia de 1B+ en el alivio del dolor y
en la percepcion de este segun el cuestionario de McGill, que disminuye a
un nivel de evidencia 2C+ a los 5 aios. El resumen de la evidencia cientifica
se puede ver en la Tabla | (83). Aunque debido al momento de esta revisiéon
sistematica todos los resultados se han basado en los estudios de Kemler y
cols. (79,82), en los ultimos afios se han realizado un par de trabajos que
han apoyado estos resultados de la terapia en el SDRC, uno realizado por
Deer y cols. (80) y otro realizado por Canos-Verdecho vy cols. (84). El estudio
de Deer y cols. es un estudio multicéntrico, aleatorio, que analizaba los
resultados a 3 y 12 meses del implante de electrodos para estimulacién de
ganglio dorsal de la raiz posterior (DRGS) comparando con la estimulacidn
medular tradicional (SCS). El estudio se realizé en 152 enfermos asignados
aleatoriamente a DRGS o SCS tradicional en una proporcién de 1:1, con 76
pacientes en cada uno de los grupos. Se analizd6 como primer objetivo la

eficacia y la seguridad del sistema; asimismo valoraron la situacion de la



parestesia y la calidad de vida. Los resultados del estudio evidenciaron una
superioridad en este tipo de estimulacion frente a la tradicional: casi todos
los pacientes obtuvieron una reduccion del dolor 50 % y el 70 % obtuvieron
una mejoria 80 %. Cuando se analizé la consistencia de |la parestesia en la
zona de dolor y se compard con la SCS, se pudo observar que solo el 5 % de
los pacientes que recibieron DRGS percibia la parestesia fuera del drea del
dolor, frente al 39 % de los pacientes que recibieron tratamiento con SCS.
Por ultimo, se observé una mejoria en la calidad de vida de los pacientes,
siendo una opcidn segura en ambos casos, sin ninguna complicacién mayor
a nivel neuroldgico. En esta modalidad de estimulacién, que consideramos
estimulacion ténica con un objetivo diferente al tradicional, existe otro
estudio comparativo en el periodo de prueba, realizandose el implante de
electrodos a nivel epidural y a nivel de ganglio. Se implantaron los dos
sistemas, realizando un periodo de prueba con ambos con un periodo de
lavado de 2 dias entre ambos sistemas, y el paciente podia elegir cual
preferia como implante definitivo, realizando una comprobacion del EVA 3
veces al dia (85). Diez pacientes (83,3 %) prefirieron la estimulacién DRGS y
tan solo 2 la estimulacién SCS. 5 pacientes consideraron los dos tipos de
estimulacion igual de satisfactorios, aunque al ser preguntados por el tipo
de estimulacién que querian implantarse 4 eligieron DRGS debido a la
mayor precision de la estimulacion. El mayor problema que tiene este tipo
de estimulacion son las complicaciones relativas a la migracién y fractura
de los electrodos una vez implantados (86).

Con respecto a otros tipos de programacidn, mas en concreto en el caso de
la alta frecuencia, entendiendo por esta la aplicacién de 10 KHz, existe un
estudio prospectivo aleatorizado de casos y controles para evaluar la
eficacia del tratamiento con SCS y estimulacién de la médula espinal de 10
kHz (SCS de 10 kHz) en pacientes diagnosticados de SDRC tipo | (SDRC) con
afectacién de miembros superiores (84). Los pacientes experimentaron una
mejora considerable después de SCS, mejores que los publicados en otros

estudios. Los resultados obtenidos con SCS de 10 kHz son semejantes a los



obtenidos con la SCS en el inicio del tratamiento, aunque con el paso del
tiempo los resultados se igualan entre los dos sistemas o incluso se ve una
ligera ventaja en la SCS, aunque la estimulacién a 10 Khz aporta la ventaja
de la ausencia de parestesia.

El tratamiento con SCS parece claro que es uno de los tratamientos mas
eficaces en el tratamiento del SDRC, aunque el problema que existe con
este tipo de terapia es el desarrollo de la tolerancia a largo plazo o bien
que el efecto beneficioso de la terapia disminuya con el tiempo, por lo que
los ultimos estudios han tratado de ver qué tipo de combinacidon de
parametros podria ser el mas adecuado en este tipo de patologia. En un
estudio multicéntrico, doble ciego aleatorio y cruzado controlado con
placebo se emplearon diferentes frecuencias, 40, 500, 1200 Hz,
estimulacion en réfaga y placebo durante un periodo de 10 semanas (87).
Se valoré la disminucion del dolor mediante el EVA, el cuestionario de
dolor de McGill y el porcentaje de mejoria global del paciente de manera
que, al finalizar el estudio, el paciente pudiese elegir la programaciéon mas
adecuada para él. El estudio vuelve a demostrar que la estimulaciéon
convencional es eficaz para el tratamiento de este sindrome, aunque los
pacientes eligen el tipo de programacién que desean dependiendo de
preferencias propias: la falta de parestesia, la latencia en Ila
reprogramacioén, etc. Estas conclusiones parece que son las que mas
adecuan a nuestro modo de pensar: que exista un sistema de estimulacién
qgue se pueda personalizar parece que es lo mas adecuado para este tipo

de pacientes, al igual que para otros tipos de patologia y de pacientes.

Terapia intratecal. Se suele reservar a casos con evolucién térpida, pobre
control del dolor y/o fracaso o rechazo de sistemas de neuromodulacién.
Ha sido menos estudiada que esta ultima terapia y su uso es menos
extendido (25). Tradicionalmente se ha utilizado morfina, bupivacaina (88)
como farmacos Unicos o en combinacion, y clonidina (en pocos casos),

consiguiendo alivio analgésico pero sin intervenir en la progresion de la



enfermedad. Es resefiable la capacidad demostrada del baclofeno
intratecal de promover cierto decremento del dolor y una mejoria de los
sintomas disténicos asociados (89), que sugiere que en la compleja
etiologia del cuadro subyazga algin mecanismo relacionado con el acido
gamma-aminobutirico (GABA) (potente neurotrasmisor central con funcidn
inhibidora). El baclofén actua activando los receptores presinapticos [32
gabaérgicos que inhiben las aferencias sensoriales a las neuronas motoras
del asta dorsal, regulando, de esta manera, los sintomas motores asociados
al sindrome (90). Se propone, incluso, que el baclofén intratecal, asociado a

la estimulacién medular, mejore la respuesta a esta terapia (91).

5 Plasmaféresis. Como ya hemos mencionado, en el SDRC existe un desequilibrio
en el sistema inmune, no solo por la aparicion de autoanticuerpos, sino por otros
factores como un incremento de la actividad cutanea inmune (92) que se traduce
en cambios en el grosor de la epidermis; o un proceso inflamatorio mediado por
células T, con mayor actividad de las mismas en esta enfermedad (93). Todo ello
convierte al sistema inmune en una posible diana de tratamiento.

En algunos casos seleccionados, refractarios al resto de medidas terapéuticas, es
planteable la plasmaféresis, que consiste en un intercambio terapéutico de
plasma con la finalidad de depurar la sangres. Se utiliza tratar trastornos
inmunoldgicos y son varios los trabajos que apoyan su uso en el SDRC (94,95),

pero siempre en casos desesperados, y nunca como un tratamiento definitivo.

6. Amputacion. A menudo, pacientes con SDRC describen la extremidad afectada
como si no les perteneciera y expresan un deseo hipotético de amputacion,
esperando paliar el dolor intenso que padecen. Esta reclamacion es mas
prevalente en aquellos pacientes de larga evolucién que padecen dolor
refractario a multiples terapias, con gran discapacidad funcional, asociado
edema extremo o infecciones frecuentes. Los equipos clinicos implicados con
estos pacientes deben evaluar y consensuar esta opcidn terapéutica irreversibe y

drastica.



Si analizamos la experiencia cinica y series de casos no podemos garantizar ni
predecir el resultado de una amputacion. Los primeros estudios de Deliessen y
cols., de 28 pacientes, mostraron sintomas recurrentes de SDRC en todos los
casos, y solo dos pacientes pudieron utilizar la protesis con éxito (96). En el
reciente estudio de Jan Geertzen y cols., con 53 pacientes, el 75 % de los
participantes experimenté una mejora importante en la movilidad y reduccién
del dolor, aunque una cuarta parte informd deterioros en la esfera psicolégica y
confianza en si mismo después de la amputacién (97). El grupo de investigacion
de Midbari y cols. compard un grupo de 19 pacientes con SDRC tipo | sometidos
a amputacidn con otro grupo de 19 pacientes de similares caracteristicas que no
fueron amputados, y encontraron que los pacientes amputados experimentaban
menos dolor, una mejora en la calidad de vida y una incidencia de dolor de
miembro fantasma del 89 %, sin especificar cuando tuvo lugar la revaluacion
postamputacion (98).
En una revisidon especifica sobre la calidad de vida de 11 estudios, y una muestra
total de 97 pacientes, a pesar de reflejar porcentajes tras la amputacién del 85 %
sindrome y dolor miembro fantasma, el 32 % dolor del mufién y un 46 % de
recurrencia SDRC, concluyen que un 68 % de los paciente amputados han
mejorado en su calidad de vida (99). Basdndonos en estas pequefias series,
médicos y pacientes pueden considerar la amputacion como una opcidn para
mejorar la calidad de vida y aliviar el dolor agonizante e insoportable del SDRC
severo y resistente, pero debe reconocerse que la evidencia es limitada y que
existen riesgos de agravamiento o recurrencia del SDRC, dolor fantasma y
consecuencias impredecibles para la posterior rehabilitaciéon del mufién.
La reciente guia inglesa sobre el manejo de SDRC establece una serie de
recomendaciones para abordar esta dificil decision de la amputacion (UK
guidelines):
a) Tanto en los casos en que un cirujano considere la derivacidon para una
amputacion, como cuando dicha derivacién sea considerada por otras
especialidades, se debe valorar por un equipo multidisciplinario que

incluya anestesidlogos, psicdlogos, psiquiatras, cirujanos y rehabilitadores



con experiencia en el manejo del dolor crénico y SDRC. El objetivo es
explorar y revaluar de manera apropiada las terapias especializadas para
afrontar/controlar y neuromodular el dolor, asi como su funcionalidad
postamputaciéon. El nivel de amputacién se basara en criterios clinicos
(dolor, alodinia, infeccién o necrosis) y anatomo-funcionales para el uso de
la proétesis.

b) En esta toma de decisiones sobre la amputacién es vital ponderar los
factores psicoldgicos (expectativas poco realistas, trastornos personalidad
y mecanismos de afrontamiento negativos) con otros como la resiliencia
del paciente y el apoyo familiar como predictores positivos (100).

c) Se debe informar y documentar una explicacion completa de los riesgos
asociados con la amputacién, donde se incluyan los posibles problemas
que pueden aparecer (desarrollo de dolor en el miembro fantasma, dolor
en el muion, aparicion de SDRC en la parte restante de la extremidad,
cicatrizacidon problematica o recurrencia de ulceracién e infeccién en el
mufién). Los pacientes y sus familias deben ser conscientes de que es poco
probable que la amputacidn resuelva el dolor, que los mismos sintomas de
SDRC pueden reaparecer en el mufién o en otra extremidad, y que el uso
de prétesis va a implicar un largo trabajo de adaptacién tras el cual cabe la

posibilidad que no se logre su utilidad funcional.

Recomendaciones para aplicar un tratamiento ajustado al fenotipo del paciente con

SDRC

Como ya hemos comentado, es tendencia considerar que el tratamiento debe
ajustarse a los sintomas predominantes. Actualmente se cuestiona la existencia de
fases, o de tipos de la enfermedad (frio-caliente). Dimova y cols. proponen la asuncién
de 2 fenotipos clinicos en esta enfermedad: un “fenotipo periférico” en el que
predomina el edema, la sudoracidon y los cambios en color y temperatura, y un
“fenotipo central” en el que la clinica predominante incluye alteraciones motoras,

alodinia e hipoestesia. Sugieren que los mecanismos fisiopatolégicos predominantes



que conducen a ellos son la inflamacién neurogénica y la reorganizacién cortical,
respectivamente (101). La pertenencia a uno u otro fenotipo no determina la
evolucidn que va a tener el paciente, pero si orienta sobre la posibilidad de realizar un
enfoque terapéutico diferente.

En base a esto, Huygen propuso realizar un acercamiento terapéutico mas
personalizado, atendiendo a los mecanismos fisiopatoldgicos que con mas
probabilidad actien en cada paciente y en el momento concreto de su enfermedad.
Para ello, este autor propone realizar un fenotipado de la enfermedad. Siguiendo estos
preceptos y una vez excluidos otros diagndsticos, deberiamos atender a qué
mecanismos estan presentes para tomar unas u otras medidas:

— Neuroplasticidad: esta presente en todo paciente con SDRC, por lo que el primer
paso del tratamiento serd la activacion/movilizacion que, como hemos
mencionado, tiene propiedades antinflamatorias, ayuda a reducir el edema vy
mitiga la sensibilizacién central y la reorganizacién cortical.

— Inflamaciéon: para modularla propone Ila administracion de farmacos
antinflamatorios, corticoides en la fase aguda y bifosfonatos, apelando a su
efecto antinflamatorio.

— Dolor/disfuncion sensorial: se apoya en el uso de analgésicos o coanalgésicos
(como la gabapentina).

— Alteraciones vasomotoras producidas por una disfuncidon endotelial: Huygen
propone aplicar a los pacientes con sintomatologia vasomotora terapia con
vasodilatadores (6xido nitrico, tadalafil, baclofen intratecal).

— Alteraciones motoras: tratadas con relajantes musculares (clonazepam o toxina
botulinica local).

— Factores psicoldgicos: terapia psicoldgica.

Si la terapia administrada tiene resultados adecuados, se propone seguir con
tratamiento conservador, pero si el resultado no es éptimo, eso deberia bastar para
pasar a tratamiento intervencionista, fundamentalmente bloqueos simpaticos, sin
descartar la necesidad de implantar electrodos para estimulacién medular o de ganglio

de raiz dorsal e incluso la implantacion de sistemas para infusién de baclofen



intratecal.

Recomendaciones en pacientes con SDRC sometidos a cirugia

Se recomienda la optimizacién clinica del miembro afecto previa a la cirugia pero sin
demorar la misma en exceso, utilizando las armas terapéuticas de las que para ello
disponemos en la actualidad (tratamiento farmacolégico vy tratamiento
intervencionista si se requiere), preconizando el uso de la anestesia locorregional
siempre que sea posible, asi como controlando de forma exquisita el dolor
perioperatorio (uso de bloqueos analgésicos continuos con anestésico local a través de

la colocacidn de catéteres en plexo o tronculares).

Protocolo integrado de atencidn al paciente con SDRC

— Fase aguda:
e Movilizacién.
e Corticoides durante 3-5 semanas.
e Bifosfonatos.
e Dimetilsulféxido tépico.
e Analgésicos si se requieren: paracetamol, tramadol.
e Sipredominan:
o Alteraciones vasomotoras: bloqueos simpaticos.
o Alteraciones sensoriales: terapia de desensibilizacién, farmacos:
antiepilépticos o antidepresivos triciclicos.
o Rigidez: Imagineria motora, a plantear rehabilitacion con catéter

perineural.

e Sialtos niveles de ansiedad o catastrofismo: terapia psicoldgica de inicio.

— Fase croénica:

e Movilizacién y terapia ocupacional.



e Terapia psicoldgica.

Analgésicos: paracetamol, tramadol.

Si predomina:
o Alteraciones vasomotoras: bloqueos simpaticos.
o Alteraciones sensoriales: antiepilépticos y antidepresivos triciclicos.
o Rigidez: rehabilitacién con catéter perineural.

o Sicentralizacién del dolor: perfusién intravenosa de ketamina.

e Si la respuesta a tratamiento no es adecuada: opioides mayores y/o
plantear neuroestimulacion.
e Sila evolucion es térpida, refractaria a todos los tratamientos aplicados:

o Baclofen intratecal.

e En casos desesperados:
o Plasmaféresis.

o Amputacién.

CONCLUSIONES

En el abordaje de esta compleja patologia en la que intervienen multiples mecanismos
gue debemos tratar simultdneamente, es necesaria la coordinacidon entre servicios
para su mayor rendimiento. El primer paso es crear la alerta tras un traumatismo o
cirugia con una evolucion complicada. Tras ello, conviene descartar otras causas que
justifiquen la clinica vy, si se confirma el diagndstico, no debe tardarse en promover la
movilizacion, iniciar un tratamiento farmacoldgico con corticoides, bifosfonatos y free
radical scavengers y atender a cada uno de los mecanismos fisiopatoldgicos que se
desarrollan. La rehabilitacion, la farmacoterapia y el tratamiento psicolégico son los
pilares del tratamiento, pero si la evolucién del paciente no es favorable, debemos

considerar, desde fases tempranas, las técnicas intervencionistas que hemos descrito.
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Figura 1. Circuitos de diagndstico y tratamiento.
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Tabla I. Niveles de evidencia cientifica, dependiendo de la sintomatologia del

paciente con sindrome de dolor regional complejo.
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