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PALABRAS CLAVE Resumen

Isquemia vascular La isquemia arterial periférica puede ser el resultado de diversas enfermedades que
periférica; afectan la vascularizacion de los miembros, generando dolor, discapacidad y deterioro de
Dolor isquémico; la calidad de vida del paciente, y en los casos de isquemia critica produciendo una con-
Tratamiento epidural; siderable morbimortalidad y dolor crénico. El objetivo ha sido realizar una revision histo-
Neuroestimulacién rica de publicaciones cientificas acerca de los distintos tipos de isquemia periférica, del

dolor derivado, de su tratamiento analgésico por via epidural y de las peculiaridades que
hay que tener en cuenta en dicha patologia. Se ha realizado una bisqueda en MEDLINE
y se han recopilado los principales datos respecto a la evolucion y las principales lineas
de investigacion cientificas publicadas en las areas de la analgesia epidural y el dolor en
el contexto de la isquemia arterial periférica. Desde su introduccion terapéutica en la
isquemia periférica, la analgesia con perfusion de farmacos epidurales ha constituido un
método eficaz analgésico, que en el caso de los anestésicos locales, ademas, aporta efec-
tos hemorreologicos positivos a través de un bloqueo simpatico. La neuroestimulacion
eléctrica epidural (NEE) medular es una modalidad analgésica cronica con indicaciones
especificas dentro de la isquemia periférica, con potencial efecto trofico y capacidad
de preservacion de miembros, incluso en isquemia critica aterooclusiva. El efecto, tan-
to analgésico como trofico de las distintas modalidades analgésicas epidurales, varia
seglin sus caracteristicas técnicas y segun los distintos tipos de isquemia periférica. Se
deben tener en cuenta las limitaciones y riesgos del tratamiento analgésico epidural en
la isquemia de miembros. Se necesitan estudios cientificos que evallen la eficiencia y la
efectividad de la NEE en la isquemia periférica de naturaleza no aterooclusiva, asi como
la investigacion de parametros clinicos vasculares que puedan actuar como predictores
de preservacion de miembros con isquemia critica en el periodo de prueba de la NEE.
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Abstract

Peripheral arterial ischemia can result from various diseases that compromise limb
vascularization, leading to pain, disability, and reduced quality of life; critical limb
ischemia can cause substantial morbidity and mortality and chronic pain. The present
article aims to provide a historical review of the scientific literature on the distinct types
of peripheral ischemia, pain due to this disease, epidural analgesic treatment, and the
particular features that should be taken into account in this disease. A MEDLINE search
was performed and the main data on the evolution and main lines of research in epidural
analgesia and pain in peripheral arterial ischemia were gathered. Since its introduction
in peripheral ischemia, epidural infusion has been an effective analgesic method, which
in the case of local anesthetics also provides positive hemorheological effects through
sympathetic block. Epidural spinal cord stimulation is used to treat chronic pain and has
specific indications in peripheral ischemia, with a potential trophic effect and limb
salvage capacity even in critical limb ischemia due to atherosclerotic occlusive disease.
Indeed, both the analgesic and trophic effects of the various epidural analgesic modalities
vary according to their technical characteristics and the distinct types of peripheral
ischemia. The limitations and risks of epidural analgesia in limb ischemia should be taken
into account. Scientific studies evaluating the efficiency and effectiveness of epidural
spinal cord stimulation in non-atherosclerotic occlusive peripheral ischemia, as well as
research into the clinical vascular parameters that can act as predictors of limb
preservation in critical limb ischemia during the test phase of spinal cord stimulation are

required.

© 2009 Asociacion Espaiola del Dolor. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Generalidades de la isquemia vascular
periférica y sus tratamientos por via epidural (1)

Introduccién

La via epidural constituye una opcion terapéutica analgésica
en la isquemia vascular periférica, que ha ido evolucionando
en el tiempo con la aparicion de nuevos farmacos adminis-
trables por via epidural y con la aplicacion de la neuroesti-
mulacion medular. La analgesia epidural presenta ciertas li-
mitaciones en el tratamiento de la isquemia periférica, que
vienen condicionadas por la situacion clinica de los pacien-
tes, el tipo de isquemia y el entorno sanitario. Algunas com-
plicaciones secundarias a la isquemia, como el sindrome
compartimental, las neuropatias motoras y los sindromes de
reperfusion pueden verse potencialmente artefactados y en-
mascarados por la analgesia epidural. Por ello, se necesita
conocer ciertos conceptos de la isquemia periférica y eva-
luar los balances entre beneficios, riesgos y costes para una
adecuada aplicacion de la analgesia epidural.

Material y métodos

Las referencias bibliograficas de la presente revision se ob-
tuvieron a través de una busqueda bibliografica en la base
de datos de MEDLINE®, usando los siguientes términos de
busqueda: “peripheral vascular disease; (critical) limb
isch(a)emia and epidural; spinal cord stimulation; pain”; o

bien: “epidural and phamtom limb; stump pain”. De esta
busqueda bibliografica sélo se obtuvo acceso a un total de 48
publicaciones cientificas de casos clinicos y 5 publicaciones
de revisiones literarias cientificas, que fueron sometidas a
analisis critico de acuerdo a los criterios de la medicina ba-
sada en la evidencia, sin limitaciones en cuanto al tamano
muestral (parte Il). Adicionalmente, se consultaron otras re-
ferencias literarias fuera de los criterios de la busqueda bi-
bliografica y fuera del analisis critico, para realizar una revi-
sion historica acerca de las técnicas de analgesia epidural y
el dolor por isquemia arterial periférica (parte I).

Resultados
Isquemia vascular periférica

Al hablar de tratamiento de dolor en los pacientes afecta-
dos de isquemia arterial periférica, se ha de tener en cuen-
ta que el dolor es un sintoma principal por el que se acude
al médico y a través del cual se realiza el diagnéstico.

La isquemia es la detencion o falta de circulacion en un
tejido u drgano. Los vasos arteriales pueden ser de tamafio
largo (aorta, carotida, troncos braquiocefalicos, etc.), de
tamano medio (ramas de las anteriores, fuera del térax y
abdomen) y de tamafo pequeno (microcirculacion: con las
arteriolas y capilares). La inervacion de los vasos incluye
fibras sensoriales aferentes (nociceptores) y fibras eferen-
tes simpaticas (vasoconstrictoras).
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La enfermedad arterial isquémica aterooclusiva se aso-
cia' con unos factores de riesgo evidentes, como el taba-
quismo, la diabetes, la hipertension, la dislipemia y la hi-
perviscosidad sanguinea, entre otros. Suele afectar a las
extremidades inferiores, pero también aparece en las supe-
riores. Esta patologia puede coexistir con enfermedad cere-
bral en un 20-60% de casos, con enfermedad renal en un
20-40% de casos y con la presencia de enfermedad corona-
ria en un 10-30% de casos.

La isquemia vascular periférica es una de las manifesta-
ciones de la enfermedad vascular periférica, la cual englo-
ba un concepto mas amplio de patologias vasculares de di-
ferente etiologia:

A. Patologia arterial.

— Arterioesclerosis.

— Tromboangeitis obliterante o enfermedad de Buerger.

— Embolias.

— Trombosis.

— Traumatismos.

— Aneurismas arteriales.

— Sindrome compartimental.

— Colagenopatias.

— Aneurisma arteriovenosos congénitos.

— Enfermedades por el frio.

— Enfermedades vasoespasticas (Raynaud, acrocianosis, er-
gotismo, etc.).

— Eritromelalgia.

B. Patologia venosa y linfatica.
— Oclusion aguda venosa.
— Enfermedad venosa profunda.
— Oclusion venosa crénica.
— Sindrome postraumatico y posflebitico.
— Sindrome varicoso.
— Linfedema, linfangitis.

C. Ulceras vasculares.

— Arteriales (por arteriosclerosis, tromboangeitis, hiperten-
sion o diabetes).

— Venosas.

D. Secuelas posquirlrgicas.
— Dolor del muién y del miembro fantasma.
— Sindrome de revascularizacion o compartimental.
— Neuropatia y cirugia de varices.

La presentacion clinica de la isquemia arterial periférica
puede ser:

— Asintomatica. Con una prevalencia entre el 3 y el 20%, y
en cuyo diagnodstico se deben emplear pruebas no inva-
sivas.

— Sintomatica. Cuya prevalencia se sitUa entre el 3 y el 6%.

En el diagndstico es importante valorar los factores de
riesgo cardiovascular, usar pruebas no invasivas como pri-
mera opcion diagnostica y, cuando sea necesario localizar el
nivel de la lesion, se realizara angiografia y/o angiorreso-
nancia. Siempre sera necesario evaluar el riesgo de viabili-
dad de la extremidad.

La evolucion puede ser hacia varias formas de presenta-
cion clinica:

A. Asintomatica: 20-50% de los casos.

B. Isquemia aguda.

C. Isquemia crénica.

— Claudicacion intermitente: 10-35% de los casos.
— Isquemia critica: 1-3% de los casos.

D. Amputacion.

En cuanto al tratamiento, puede ser médico conservador
o realizarse un tratamiento de revascularizacion mediante
técnicas endovasculares o cirugia abierta. Es importante
controlar los factores de riesgo.

Isquemia arterial aguda

Es la disminucion brusca de la perfusion sanguinea en una
extremidad que causa la posible amenaza de la viabilidad
de ésta. Se acompana de dolor, palidez, pérdida de pulso,
parestesias y paralisis (5P). La etiologia suele ser trombosis
de vaso nativo o de reconstruccion de injerto, embolias,
traumatismos o aneurismas (fig. 1). La clinica puede apare-
cer en unas 2 semanas tras el episodio de la alteracion de la
perfusion. La presencia de dolor puede ser variable. En el
diagnodstico hay que realizar pruebas de laboratorio habi-
tuales, electrocardiograma, pruebas vasculares no invasivas
(presion arterial, pletismografia, Doppler) y puebas invasi-
vas, como la arteriografia y la angiorresonancia. Se precisa
hacer diagndstico diferencial con la isquemia critica en pa-
cientes afectados de patologia arterial cronica, ademas de
otros cuadros como el shock sistémico, arteriopatia por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana, neuropatias agudas y
sindrome compartimental.

En la evaluacion de la isquemia arterial aguda es impor-
tante determinar la categoria de la viabilidad de la ex-
tremidad (tabla 1) para aplicar el tratamiento adecuado
(fig. 2).

35

20

[l Trombosis injerto

[[] Trombosis vaso nativo
[] Embolia

[ Aneurisma periféricos
[l Traumatismos

Figura 1 Incidencias de la etiologia de la isquemia aguda.
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Tabla 1 Categorias de distincion entre las extremidades amenazadas, viables e irreversibles en isquemia arterial aguda
Categoria Descripcion/pronostico Observaciones Sefales Doppler
Pérdida sensitiva Debilidad muscular Arterial Venosa
I. Viable Sin amenaza inmediata Ninguna Ninguna Audible Audible
Il. Amenazada
a. Marginal Salvable si se trata Minima (dedos) Ninguna A menudo Audible
rapidamente 0 ninguna inaudible
b. Inmediata  Salvable con Mas que los dedos, Leve, moderada Generalmente Audible
revascularizacion asociada a dolor inaudible
inmediata en reposo
Ill. Irreversible  Pérdida de tejido Profunda, anestésica Profunda, paralisis Inaudible Inaudible
importante o lesion (rigidez)
nerviosa permanente
inevitables
‘ Antecedentes y exploracion fisica ‘
‘ Doppler ‘
‘ Categoria | ‘ ‘ Categoria lla ‘ ‘ Categoria llb ‘ ‘ Categoria lll ‘
‘ Exploracion de imagen ‘ ‘ Exploracién de imagen ‘ ‘ Revascularizaciéon ‘ ‘ Amputacion ‘

‘ Revascularizacién ‘ ‘ Revascularizacion ‘

Figura 2 Tratamiento angioldgico de la isquemia arterial aguda segun la categoria de isquemia.

En el tratamiento de la isquemia arterial aguda el objetivo
fundamental es evitar la propagacion de los trombos y el
agravamiento de la isquemia, para lo cual puede precisarse:

— Anticoagulacion inmediata con heparina.

— Trombolisis endovascular.

— Trombectomia percutanea.

— Embolectomia.

— Cirugia de revascularizacion: a) endovascular, preferen-
temente para lesiones infrainguinales, y b) cirugia
abierta, para lesiones suprainguinales y traumatismos
arteriales.

— Se ha de realizar una arteriografia de control al comple-
tar la intervencion.

— Amputacion: la amputacion en la isquemia aguda se puede
complicar con hemorragia debido a la prevalencia de anti-
coagulacion, y esta complicacion es mas frecuente en la

amputacion supracondilea. Se realiza en un 25% de los ca-
SOS.

La mortalidad por isquemia aguda varia entre un 15y un
20% y se debe, sobre todo, a hemorragias, intervenciones
de cirugia mayor e insuficiencia renal.

En el seguimiento tras la reperfusion se ha de prestar
atencion a la aparicion de complicaciones como el sindrome
compartimental? y la rabdomiolisis:

Sindrome compartimental. Ocurre por un aumento de la
permeabilidad capilar que conlleva edema local e hiperten-
sion compartimental, lo que conduce a una obstruccion de
vénulas, disfuncion de los nervios, obstruccion capilar y ar-
teriolar e infarto muscular. Cursa con dolor desproporciona-
do, parestesias y edema. El diagndstico es clinico, ademas
de poder analizarse por el aumento de la presion intracom-
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partimental (> 20 mmHg). El tratamiento consiste en reali-
zar una fasciotomia.

Rabdomidlisis. Cursa con una destruccion muscular im-
portante, con la presencia de mioglobinuria en un 20% y un
aumento de la creatinfosfocinasa > 5.000 Ul. Puede produ-
cir insuficiencia renal.

Isquemia arterial crénica

Es la expresion clinica del deterioro progresivo del flujo arte-
rial en las extremidades. Puede presentarse de varias formas:

— Asintomatica: 20-50% de casos.
— Claudicacion intermitente: 10-35% de casos.
— Isquemia critica: 1-3% de casos.

Para su clasificacion se utilizan los estadios de La Fontai-
ne y de Rutherford (tabla 2).

El mecanismo de produccion del dolor en la isquemia cré-
nica es por la inadecuada perfusion (isquemia), ademas de
por los cambios secundarios debido a Ulceras y gangrenas,
espasmos arteriales y por la afectacion del retorno venoso.
En la claudicacion intermitente el dolor aparece con el
ejercicio, depende del nivel de la oclusion y puede produ-
cirse un sindrome compartimental cronico.

El diagnostico diferencial del dolor de isquemia arterial
cronica debe realizarse con los pacientes que presentan es-
tenosis de canal, sobre todo a nivel lumbar, compresién
nerviosa secundaria a hernia discal, con los sindromes veno-
sos compartimentales, con el dolor por artritis de cadera o
del pie, las ciaticas, neuropatias y el sindrome regional
complejo tipo |. Es importante hacer un examen fisico para
detectar factores de riesgo y patologia arterial en los gran-
des vasos, aorta y/o carotida, la palpacion de los pulsos
periféricos y hacer una valoracion del estado de la piel y de
los cambios troéficos. En el tratamiento de los pacientes con
isquemia cronica es importante controlar los factores de
riesgos asociados.

La isquemia critica en la extremidad es una manifesta-
cion de la enfermedad arterial periférica cronica que des-
cribe a los pacientes con dolor de reposo isquémico crénico,
ulceracion o gangrena. Para asegurar que la isquemia criti-
ca de una extremidad se debe a arteriosclerosis, debe ob-
servarse una presion arterial sistolica en tobillo < 50 mmHg
0 una presion arterial sistolica en el primer dedo del pie

< 30 mmHg, o una presion transcutanea de oxigeno (Tcp O,)
< 30 mmHg'. La isquemia critica se produce cuando las le-
siones arteriales deterioran el flujo sanguineo, hasta el
punto que no pueden satisfacer la nutricion de los tejidos.
En las enfermedades arteriales oclusivas, la isquemia criti-
ca puede presentarse en multiples niveles arteriales. En la
microcirculacion aparece una disfuncion endotelial y alte-
racion hemorreoldgica con activacion de los leucocitos e
inflamacion, que conlleva una mala distribucion de la mi-
crocirculacion de la piel ademas de la reduccion del flujo
sanguineo. Hay una reduccion de la Tcp O,. La baja presion
de perfusion de los tejidos pone en marcha una serie de
respuestas microcirculatorias complejas que contribuyen a
producir dolor de reposo y alteraciones troficas. Cualquier
paciente con dolor en la pierna o presencia de ulceraciones
requiere una exploracion para descartar isquemia critica.

La presencia de Ulceras y/o gangrenas atribuibles a una
enfermedad arterial oclusiva y demostrada de modo objeti-
vo, es mas frecuente en pacientes diabéticos sedentarios y
en presencia de neuropatia, lo cual conlleva un riesgo de
perder la extremidad y un peor pronostico. Se presenta con
dolor intenso, que aumenta mucho por la noche, causado
por la isquemia y por la neuropatia, con cambios tréficos
frecuentes en la piel

El tratamiento de la isquemia critica se basa en:

— Tratamiento médico (farmacos prostanoides, vasodilata-
dores, anticoagulacion, oxigeno hiperbarico, analgésicos,
tratamiento de las Ulceras, modificacion de los factores
de riesgo).

— Cirugia de revascularizacion.

— Neuroestimulacion de la médula espinal.

Caracteristicas del dolor por isquemia arterial
periférica

El dolor por isquemia arterial periférica puede presentarse
de forma:

A. Aguda. En forma de reciente comienzo, con duracion
limitada y temporal, y en relacion con la enfermedad. Su
aparicion conlleva la puesta en marcha de todos los cam-
bios endocrinometabdlicos al estrés, ademas de cambios
psicologicos como ansiedad, insomnio, etc. Siempre conlle-
va una respuesta individual, multifactorial, influenciada por
el nivel cultural y los acontecimientos previos vividos. Por

Tabla 2 Clasificacion de la enfermedad arterial periférica: estadios de Fontaine y categorias de Rutherford

Fontaine Rutherford
Estadio Clinica Grado Categoria Clinica
| Asintomatico 0 0 Asintomatico
lla Claudicacion leve I 1 Claudicacion leve
lIb Claudicacion moderada o grave | 2 Claudicacion moderada
| 3 Claudicacion grave
] Dolor isquémico en reposo Il 4 Dolor isquémico en reposo
v Ulceracion o gangrena 1] 5 Pérdida de tejido menor
6

Pérdida de tejido mayor




106

M.J. Orduna Gonzalez et al

sus caracteristicas se puede presentar como neuropatico
agudo, con una incidencia del 1-3%, el cual aparece sobre
todo en cirugia y tras el traumatismo?.

B. Crénica. Cuando persiste mas de 3-6 meses. El trata-
miento del dolor por isquemia periférica ha de ser rapido,
eficaz y especifico?, ya que si no se trata puede implicar el
riesgo hacia formas de dolor de tipo cronico®. Se han descri-
to una serie de factores que se relacionan con evolucion
hacia la cronicidad del dolor. Estos factores pueden ser:

— Preoperatorios: dolor severo, cirugias repetidas.

— Intraoperatorios: dafio nervioso en el abordaje quirur-
gico.

— Postoperatorios: dolor severo, ansiedad, etc.

La etiopatogenia del dolor en la isquemia arterial ocurre
por:

— Inadecuada perfusion de los tejidos.

— Cambios secundarios a las ulceraciones, gangrena y tras-
tornos troficos de la piel.

— Ruptura de vasos grandes.

— Empeoramiento del retorno venoso.

Los mecanismos del dolor pueden ser multiples: por una
parte se deben a la hipoxia, la acidosis, la acumulacion de
metabolitos y el dafo tisular debido al déficit de irrigacion
y, posiblemente, a una disregulacion del tono simpatico. A
ello se le puede sumar la presencia de neuropatia isquémi-
ca del miembro, que produce dolor neuropatico, el cual
puede exhibir signos de centralizacion en los pacientes con
grados severos de isquemia®. Por tanto, se pueden distinguir
2 componentes en el dolor de la enfermedad arterial peri-
férica:

— Dolor nociceptivo, que a su vez puede diferenciarse en:
a) profundo, referido a tejidos musculares, exacerbado
con el ejercicio y que puede considerarse como un equi-
valente anginoso. Es el principal componente de dolor en
la claudicacion intermitente, y b) superficial, generado
en las Ulceras y en los bordes de las zonas gangrenosas en
los casos con trastornos troficos presentes.

Este componente de dolor puede aliviarse con opiaceos y
analgesia convencional sistémica. Asimismo, también res-
ponde a la neuroestimulacion eléctrica epidural, a diferen-
cia del dolor nociceptivo puro generado por otras etiolo-
gias, que no suele responder, lo que ha llevado a hipotetizar
que el tratamiento del componente neuropatico del dolor y
la mejoria en el trofismo vascular de miembros con isque-
mia periférica a través de la neuroestimulacion epidural
medular induce un alivio del componente nociceptivo’.

— Dolor neuropatico: es un dolor de reposo, frecuentemen-
te referido a zonas superficiales del miembro. En estudios
recientes® se ha evidenciado que los pacientes con isque-
mia critica de extremidades puntan mas alto en cuestio-
narios de dolor neuropatico, como el S-LANSS (Self-report
version of the Leeds Assesment of Neuropathic Symtoms
and Signs), el NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory)
o el SF-MPQ (Short-Form McGill Pain Questionnaire), en

descriptores de dolor neuropatico como las quejas algicas
de quemazon (dolor por neuropatia), hipersensibilidad
superficial (hiperalgesia y alodinia), punzadas, puhaladas
o pulsaciones, mientras que en los pacientes con claudi-
cacion intermitente predominan los descriptores de ca-
lambres y pesadez de miembros. El test sensorial cuanti-
tativo (QST, Quantitative Sensory Testing) puede revelar
la presencia de neuropatia sensitiva y signos de centrali-
zacion del dolor neuropatico. Con la neuroestimulacion
eléctrica epidural el dolor neuropatico de otros origenes
puede obtener alivio evidente a los 10 min de iniciar la
neuroestimulacion, mientras que en los casos de dolor
por enfermedad arterial periférica aterooclusiva el alivio
puede tardar hasta 2 dias. Este comportamiento del ali-
vio del dolor podria relacionarse con la vasodilatacion
inducida por la neuroestimulacion epidural medular, ya
que en los casos de isquemia vasospastica el alivio es mas
rapido’.

Las crisis irruptivas de dolor, que fueron descritas por
Portenoy y Hagen?, son frecuentes en los pacientes con is-
quemia arterial periférica. Estas crisis pueden estar provo-
cadas por estimulos o independientes de éstos (continuas o
episodicas). En el postoperatorio de cirugia vascular en pa-
cientes con isquemia periférica, el dolor espontaneo irrup-
tivo se puede precipitar por los movimientos, la tos, la res-
piracion profunda, etc., pudiendo aparecer también
fenomenos de hiperalgesia y alodinia®". El mecanismo del
dolor neuropatico irruptivo se debe a una lesion de los ner-
vios que producira una alteracion en los canales del calcio,
produciendo una hiperexcitabilidad de la neurona con au-
mento de la actividad ectopica de los terminales nerviosos
y un descenso en el umbral del estimulo al dolor. Las des-
cargas ectopicas se correlacionan con una redistribucion de
los canales del sodio, y también con la liberacion de nora-
drenalina desde el terminal simpatico de los nervios. Se
produce una sensibilizacion central debida a las continuas
descargas de las fibras C hacia la médula espinal, intervi-
niendo en estos procesos los receptores N-metil D aspartato
(NMDA). El descenso de esta inhibicion segmentaria, des-
pués de ocurrir un dafo nervioso, puede facilitar la transmi-
sion del dolor. La activacion del sistema inmunitario tras
producirse la lesion nerviosa periférica, junto con la activa-
cion de las células de la glia, promueven la liberacion de
citocinas (interleucinas | y Il y factor de necrosis tumoral),
lo cual sugiere que estos mecanismos podrian estar implica-
dos en la hiperexcitabilidad neuronal observada en el dolor
irruptivo'.

El tratamiento del dolor en la isquemia aguda requiere
una valoracion clinica individual de cada paciente cuando
se diagnostica, bien antes de realizar el tratamiento de re-
vascularizacion o mientras se le realizan pruebas para con-
firmar el diagnostico. En los casos de isquemia aguda se ha
de tener presente la posible aparicion del sindrome com-
partimental y la rabdomiolisis, que complican tanto el tra-
tamiento como la evolucion de la enfermedad. Se debe rea-
lizar la modalidad analgésica, mas eficaz y mas adecuada al
estado clinico del paciente. La analgesia ideal deberia ser
multimodal. Al valorar el dolor por isquemia arterial perifé-
rica es importante determinar en él la localizacién, distri-
bucion, duracion, su interferencia en la calidad del suefio y
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los factores que lo agravan o lo alivian, la necesidad de te-
rapia coadyuvante, asi como la presencia de terapias an-
tiagregantes y/o anticoagulantes dentro del contexto glo-
bal del paciente. El dolor por isquemia vascular periférica
afecta con frecuencia a personas mayores con toda la pato-
logia médica y social que de ellas se deriva. Asimismo, tam-
bién es importante valorar el beneficio de aplicar técnicas
de rehabilitacion en el paciente.

La via epidural'>® usada para analgesia se ha mostrado
eficaz en el alivio del dolor por isquemia arterial, bien sea
mediante bolos, perfusion continua o a través de sistemas de
analgesia controlada por el paciente. Los farmacos mas usa-
dos son los anestésicos locales, ademas de coadyuvantes.

La neuroestimulacion epidural es un tratamiento inter-
vencionista en los pacientes con enfermedad arterial peri-
férica en los estadios grado Il y IV de La Fontaine en los que
no se puede realizar revascularizacion, que resulta eficaz
en cuanto al alivio del dolor, mejorando la calidad de vida,
la microcirculacion y disminuyendo el consumo de analgési-
COS14»16'

Analgesia epidural para el dolor de isquemia periférica
La administracién de farmacos epidurales fue descrita en
1885 por Corning'” cuando inicialmente inyectd solucion de
cocaina en el espacio intervertebral T11-T12. Posterior-
mente, aparecieron referencias de su uso por parte de Si-
card®®, Cathelin® y en Espana por Pagés®. La técnica de
pérdida de resistencia fue descrita por Sicard, mientras que
Heldt y Moloney?' describieron la presion negativa en el es-
pacio epidural y la técnica de la “gota pendiente” la intro-
dujo Gutiérrez en 193222, Con posterioridad a estos hallaz-
gos, se desarrollaron los catéteres y los sistemas de
perfusion?2>, En 1945 Tuohy desarrollé la aguja de punta
Huber y describio su técnica de administracion continua de
farmacos epidurales a través de catéter. Benson en 1946 y
Hingson y Southworth en 1947 publicaron el uso de la anes-
tesia caudal continua para el alivio del vasospasmo en las
enfermedades vasculares periféricas. Hingson y Southworth
en 1947, Ruben en 1950 y Thistlethwaite et al en 1953 pu-
blicaron los resultados clinicos de la utilizacion del bloqueo
simpatico a través de perfusiones epidurales continuas en
tromboflebitis y enfermedad arterial periférica. Bonica et
al? describieron, en 1957, sus experiencias con el uso de los
bloqueos epidurales en dolor de diversas etiologias, entre
ellas la enfermedad arterial periférica, y realizaron ademas
una extensa revision de 3.637 casos de bloqueos epidurales,
enfatizando la importancia de su uso como medida diagnos-
tica, prondstica y terapéutica. Con el descubrimiento de los
receptores opiaceos en 19732, hubo un resurgimiento de la
analgesia epidural. Actualmente, las técnicas de la aneste-
sia combinada epidural-general son una practica habitual,
que se usa para analgesia y anestesia, pero esta idea fue
propuesta por Crile?. El concepto de anestesia combinada
espinal-epidural se introdujo en 1937%. Uno de los recien-
tes avances en la cateterizacion epidural es la introduccion
de los sistemas de estimulacion epidural utilizados para la
localizacion del espacio epidural, con potencial utilidad
para minimizar riesgos derivados de la técnica, sobre todo
en pediatria.

La analgesia epidural proporciona una analgesia de ma-
yor calidad y permite realizar una terapia multimodal?.

En una revision acerca de la morbilidad de bloqueo neu-
roaxial®® la incidencia de complicaciones adversas aparece
en 1:1.000 procedimientos.

Las principales complicaciones son:

— Neuropatias: 10% de prevalencia.

— Hematoma epidural: < 0,05% de los casos.

— Absceso epidural: < 0,1% de los casos.

— Complicaciones neurologicas: entre un 0,004 y un 0,036%
de los casos.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

— Hipotension, nauseas y vomitos (7%).

— Sedacion (10%).

— Prurito (2%).

— Depresion respiratoria (7%).

— Necesidad de intubacion de la via aérea (0,8%).
— Cefalea pospuncion (0,4-24%).

Entre las complicaciones, el absceso epidural se sospe-
chara en todo paciente que tenga un sistema de analgesia
epidural por la presencia de fiebre y dolor lumbar asociado
0 no a sintomas neuroldgicos. El germen mas frecuente es
Staphylococcus aureus. Su diagndstico ha de ser precoz y se
ha de realizar pruebas de imagen (resonancia magnética nu-
clear) para su confirmacion. El tratamiento puede ser médi-
co conservador con tratamiento antibiotico sistémico y oral,
o bien necesitar de tratamiento neuroquirtrgico. La inci-
dencia de infeccion en el sitio de puncion aparece en un
2,8% en los catéteres toracicos y en un 0,8% en los catéteres
lumbares. La duracion de la analgesia y el tipo de interven-
cion quirdrgica influyen en la aparicion de estas infeccio-
nes: por cada dia de postoperatorio el riesgo de infeccion
aumenta un 40%, por lo que siempre se deben extremar las
medidas de asepsia, tanto en su implantacion como en su
mantenimiento. En un estudio realizado en nuestro hospital
de colonizacion e infeccion’' se encontrd una incidencia de
colonizacion epidural del 22%, una incidencia de infeccion
local del 9% y una incidencia de infeccion profunda del
1,47% tras cateterizacion epidural temporal, dichas inci-
dencias fueron similares a la de otros estudios.

El riesgo de hematoma se estima en 0,0005%32. Hay que
tener presente la presencia de terapia anticoagulante en
estos pacientes antes de proceder a la instauracion o a la
retirada de un sistema de analgesia epidural, y seguir las
recomendaciones y guias clinicas sobre los farmacos inhibi-
dores de la hemostasia y la anestesia/analgesia regional
neuroaxial®**. Pueden haber casos de migracion accidental
del catéter estando el paciente anticoagulado en un 9,9%, y
esto es mas frecuentes en los catéteres toracicos. Se ha de
realizar un rapido diagndstico y tratamiento bien conserva-
dor o bien con descompresion neuroquirdrgica (el 0,01-
0,07% de los casos) segun la afectacion medular derivada.

La depresion respiratoria es una complicacion grave que
se ha de detectar y valorar con especial atencion, y hay
varios criterios para definirla, el mas usado es la frecuencia
respiratoria®.

La cefalea pospuncion dural se produce con mas frecuen-
cia en pacientes jovenes, mejora espontaneamente en un
90% de los casos en 10 dias, y aunque generalmente no es
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grave, conlleva un alto grado de preocupacion en los pa-
cientes¥.

Por Gltimo, pueden haber fallos en el tratamiento de la
analgesia en un 22%3, que aparecen en las primeras 48 h de
su instauracion y las causas mas frecuentes son:

— Descolocacion del catéter: 10%.
— Analgesia inadecuada: 3,5%.
— Déficit sensorial o motor: 2,2%.

La forma ideal de administracion de analgesia epidural es
mediante perfusion continua y, siempre que se pueda y el
paciente colabore, se ha de usar una analgesia controlada
por el paciente. Inicialmente se precisa alcanzar un buen
nivel analgésico, mediante una perfusion basal, para poste-
riormente realizar la programacion de bolos de analgesia
suplementaria a demanda, controlada por el paciente. Hay
evidencias de que los opiaceos administrados mediante
analgesia controlada por el paciente se acumulan menos¥.
La adiccion de antieméticos a los opiaceos no ha demostra-
do un claro beneficio respecto a su administracion Unica. La
administracion de la analgesia epidural precisa de un nivel
de comprensidn y colaboracion por parte del paciente y una
formacion del personal sanitario®%.

Entre los riesgos de esta modalidad analgésica se han
descrito casos de errores en la programacion de la perfu-
sion?¥, Entre las medidas preventivas para evitar riesgos
derivados se encuentran la incorporacion de una valvula an-
tirreflujo en los sistemas de perfusion por bomba y la proto-
colizacion de las concentraciones de la medicacion.

Los farmacos mas utilizados para la analgesia epidural
son los opiaceo y los anestésicos locales:

Plasma

Plasma

Figura 3

Opidceos. Son analgésicos potentes que actllan mediante
la union a un receptor especifico en la médula espinal. Pro-
ducen una analgesia de alta calidad. Los farmacos lipofilicas
tienen un comienzo de accién mas rapido que las hidrofili-
cas, y su dispersion neuroaxial y riesgo de efectos secunda-
rios es diferente (fig. 3). Entre ellos cabe destacar:

— Metadona: el enantiémero D de la metadona tiene ade-
mas baja afinidad por los receptores NMDA“!.

— Fentanilo: es lipofilico y de rapido comienzo de accion.

— Morfina: es hidrofilica y de accién mas prolongada. Hay
una formulacion nueva de morfina encapsulada en liposo-
mas (DEPODUR®) que produce una liberacion mas prolon-
gada con una duracion de 48 h.

El uso de opiaceos en pacientes afectados de isquemia
(dolor crénico benigno) se ha de tener en cuenta a la hora
de instaurar la analgesia epidural, ya que son pacientes en
los que se puede desarrollar una mayor tolerancia, tanto
asociativa o aprendida como no asociativa, que se debe a
una desensibilizacion de los receptores o disminucion del
receptor y en cuya etiopatogenia intervienen los receptores
NMDA. La sensibilidad anormal al dolor, con hiperalgesia y
alodinia, también puede aparecer en pacientes tratados de
forma crénica con opiaceos. Por todo ello, se debe actuar
seguin unos protocolos en los se debe valorar la presencia de
dosis techo de opiaceos, los descensos de la dosis y la rota-
cion de opiaceos, y si es preciso se debe realizar una des-
toxificacion de opiaceos®. Los opiaceos por via epidural en
pautas de analgesia controlada por el paciente se asocian
con una mayor incidencia de prurito que en la analgesia
intravenosa controlada por el paciente®.

A

Morfina (1)

}

Mepiridina (525)
Hidromorfona (525)

}

Fentanilo (955)
Sufentanilo (1.737)

vy

Dispersion y distribucion de los opiaceos administrados por via neuroaxial.



Tratamiento epidural del dolor en la isquemia vascular periférica (l) 109

Anestésicos locales. Bloquean los canales del sodio, lo
que impide la transmision del estimulo nervioso y la hiper-
excitabilidad neuronal. Hay anestésicos locales de accion
corta, larga e intermedia. Los valores plasmaticos de los
anestésicos locales ascienden a las 48 h del comienzo de su
perfusion epidural. Uno de los problemas mas importantes
que plantean durante su uso por via epidural es la posibili-
dad de produccién de bloqueo motor en las extremidades.
La calidad de la analgesia mejora con la adiccion de anes-
tésicos locales*.

Adenosina. Produce analgesia a través de un receptor es-
pecifico en la médula espinal. Estaria indicado en dolor
neuropatico e hiperalgesia.

Ketamina. Es un derivado de la fenciclidina sintetizada
en 1962. Es un inductor con propiedades analgésicas amné-
sicas y sedativas, antagonista del receptor NMDA. Cuando
es administrada de forma epidural asociada a opiaceos y/o
anestésicos locales mejora el alivio del dolor y reduce los
requerimientos de opiaceos, sin aumentar los efectos se-
cundarios®“. En el dolor isquémico que no responde a los
opiaceos, la ketamina puede contribuir a su alivio.

Neostigmina. Es un inhibidor de la acetilcolinesterasa.
Inhibe la transmision endogena de acetilcolina. Produce un
aumento de la liberacion endogena de acetilcolina libre
desde las neuronas simpaticas preganglidnicas. Su uso esta
limitado por los efectos secundarios de nauseas y vomitos.
La neostigmina epidural combinada con opiaceos reduce la
dosis de éstos®. Al combinarla con anestésicos locales me-
jora la calidad de la analgesia, intensifica y prolonga la du-
racion del bloqueo motor.

Clonidina. Es un agonista especifico del receptor alfa,
presente dentro de las terminales presinapticas y postsi-
napticas de las fibras aferentes nociceptivas, reduce la
transmision del dolor por unién presinaptica al nociceptor A
delta y fibras C reduciendo la liberacién de neurotransmiso-
res y de forma postsinaptica mediante hiperpolarizacion en
las neuronas de segundo orden en el asta dorsal de la médu-
la. Reduce el dolor nociceptivo y neuropatico. Por via epi-
dural mejora el alivio del dolor. Prolonga el efecto analgé-
sico de los anestésicos locales”.

Neuroestimulacion epidural medular en isquemia
arterial periférica

La neuroestimulacion epidural es una técnica intervencio-
nista usada para el tratamiento cronico del dolor y, a dife-
rencia de las técnicas de neuroablacion, es reversible y
minimamente invasiva®. Consiste en la implantacion sub-
cutanea de un neuroestimulador, o generador de impulsos
eléctricos, que estimula a nivel toracico bajo, en el caso de
la isquemia de miembros inferiores, el cordon posterior de
la médula espinal mediante un electrodo colocado en el
espacio epidural, produciendo parestesias en el area del
dolor. Su implantacion se realiza en quiréfano, con seda-
cion intravenosa, asepsia y control fluoroscopico. Una vez
obtenida la parestesia en el area con el dolor que hay que
tratar, el electrodo generalmente se conecta a una bateria

externa temporal, con la cual se realiza un test de prueba
de 1-2 semanas para asegurar una adecuada estimulacion
del area dolorosa que hay que tratar. Si la analgesia es ade-
cuada, se colocara un generador interno definitivo en un
segundo tiempo. Las indicaciones de neuroestimulacion
son®:

— Dolor radicular. Neuropatia periférica.

— Angina refractaria.

— Sindrome regional complejo.

— Congelacion.

— Enfermedad vascular periférica (estadio lll, IV Fontaine).

Hay varias teorias® sobre el mecanismo de accion de la
estimulacion medular:

— La primera es la teoria de la puerta de entrada de Mel-
zack y Wall, que afirma que los estimulos eléctricos inhi-
ben la transmision de impulsos nociceptivos del asta dor-
sal al cerebro a través del haz espinotalamico con
inhibicion segmentaria medular.

— Una segunda teoria propone que la estimulacion antidro-
mica de la médula espinal provoca que las fibras nervio-
sas liberen mediadores que causan vasodilatacion, como
la sustancia P, prostaciclina y el péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP).

— Una tercera teoria sugiere la participacion de los neuro-
transmisores, como péptido intestinal vasoactivo, seroto-
nina, sustancia P, CGRP, acido gamma aminobutirico,
prostaglandinas y oxido nitrico.

— Una cuarta teoria indica que la estimulacion de la médula
espinal afecta al sistema nervioso autonomo e inhibe la
vasoconstriccion conservada simpaticamente por medio de
receptores ganglionares a-adrenérgicos 1 y nicotinicos.

— Estudios recientes®? sugieren que la estimulacion medular
induce vasodilatacion mediante la via del receptor vani-
loide-1 (VR-1) que contienen las fibras sensoriales.

Los primeros intentos de la neuroestimulacion eléctrica
cerebral datan de 1874, pero no se llegaron a realizar hasta
1948, para el tratamiento de alteraciones psiquiatricas. En
1967, Shealey et al® introdujeron la técnica de neuroesti-
mulacion epidural medular, aunque las limitaciones técnicas
de los sistemas de neuroestimulacion utilizados y la escasez
de publicaciones de los resultados clinicos obtenidos enlen-
tecieron su posterior desarrollo®. En 1973 Cook et al** trata-
ron el dolor de las extremidades inferiores en pacientes con
esclerosis multiple y encontraron un aumento del flujo san-
guineo distal en las piernas después de usar estimulacion
medular. En 1998 se realizd un consenso en Bruselas para
analizar las indicaciones de la estimulacion epidural en la
enfermedad vascular periférica, que son las siguientes:

— Isquemia vascular periférica lentamente progresiva debi-
da a arteriosclerosis (estadio Ill y IV Fontaine).

— Pacientes con Ulceras en los pies < 3 cm de diametro.

— Alivio del dolor insuficiente con una medicacion apropia-
da o cirugia realizada.

— Enfermedades vasospasticas (Raynaud, congelaciones por
frio).

— Algunos casos de enfermedad de Buerger.
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Las principales complicaciones de la neuroestimulacion
medular epidural son*:

— Fracaso de la neuroestimulacion: malposision de electro-
dos, rotura del cable de los electrodos, fallo en el gene-
rador de pulso, desconexion del dispositivo.

— Pueden requerir la revision quirdrgica para su correccion.

— Migracion de electrodos: es una malposicion de electro-
dos previamente normoposicionados. Produce un descen-
so en la amplitud de estimulacion en el caso de migracion
intratecal, con la posibilidad de producir lesién medular
y fistula de liquido cefalorraquideo.

— Hematoma e infeccion postimplantacion del dispositivo.

Los cambios vasculares inducidos por la neuroestimula-
cion epidural medular se pueden cuantificar a través de me-
didas de macroarticulacién y microcirculacion.

Entre las medidas de macrocirculacion destacan:

— Ultrasonografia Doppler.

— Volumen de pulso.

— indice tobillo/brazo: es la relacion entre la presion arterial
del brazo y la pierna. Un indice entre 0,3 y 0,9 es frecuen-
te en los pacientes con claudicacion intermitente.

— Distancia de la claudicacion.

Las principales medidas de microcirculacion evaluadas son:

— Capilaroscopia, basada en la visualizacion de los capilares
en la raiz de las ufas de los dedos de manos y pies. Per-
mite valorar la morfologia dinamica, el flujo de sangre y
la velocidad de los hematies® .

— Medicién de la Tcp O,. Analiza la presion de oxigeno en la
piel mediante un analisis de la microcirculacion y perfu-
sion de los tejidos después de la difusion del oxigeno des-
de los vasos. La medicion se hace en el dorso del pie
mediante un electrodo. Se considera un rango normal en-
tre 50 y 60 mmHg y un rango de isquemia media entre 10
y 30 mmHg. En los pacientes en los que persiste un Tcp O,
< 10 mmHg indica peor pronostico, pudiendo llegar a pre-
cisar amputacion en los 3 meses siguientes.

Se han usado 2 indices: el indice de perfusion regional
(RPI) y el indice de vasodilatacion (Tcp O, 42/Tcp O, 45). EL
indice RPI compara el Tcp O, de la extremidad inferior con
el del torax, considerando que el Tcp O, en el pie es la cuar-
ta parte del toracico en los pacientes con isquemia.

El otro indice usado es el indice de la vasodilatacion (Tcp
0, 42/Tcp 0O, 45). Tcp O, 42 representa la vasodilatacion
submaxima y el Tcp O, 45 representa la maxima vasodilata-
cion. El valor normal es 0,47, lo cual equivale a un tono
vasomotor normal. Un indice bajo nos indica vasoconstric-
cion. Los pacientes con claudicacion intermitente tienen un
indice de 0,37 y en los pacientes con isquemia severa dismi-
nuye a 0,29, mientras que en los pacientes con claudicacion
neurdgena es de 0,61.

El Tcp O, es una de las medidas microcirculatorias mas
utilizadas para valorar la estimulacion de la médula espinal
en la isquemia periférica, en donde se ha demostrado unos
incrementos en sus mediciones en el pie después de la neu-
roestimulacion® %,

— Perfusion mediante Doppler laser: muestra un incremen-
to de la velocidad de flujo con una tendencia a la norma-
lizacion de ambos, la onda de pulso y la amplitud de la
onda, después de usar la neuroestimulacion. Se ha esta-
blecido que un flujo de sangre de 0,70 ml/100 g de teji-
do/min o mayor podria ser indicativo de realizar trata-
miento con neuroestimulacion.

En algunas publicaciones previas, se propuso que la com-
binacion de alivio del dolor mayor del 75%, un incremento
en el Tcp O, de 10 mmHg sobre el valor de base, y un au-
mento en el pico del flujo de 10 cm/s sobre el nivel basal
podrian ser valores para realizar una seleccion de los pa-
cientes que se beneficiarian de la neuroestimulacion?>57:%8,
aunque todavia no se ha llegado a confirmar su sensibilidad,
especificidad y valores predictivos como parametros predic-
tores terapéuticos de preservacion de miembros con isque-
mia critica.
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