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PALABRAS CLAVE Resumen

SDRC; . Introduccién: En la actualidad el estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la activacion glial
Dplor neuropatico; han adquirido relevancia en la fisiopatologia del sindrome doloroso regional complejo
Vlmar.1g®;. (SDRC), de ahi que la terapia con agentes antioxidantes e inhibidores de la produccion de
Mangiferina citocinas proinflamatorias ha comenzado a ensayarse. El Vimang® es una marca comercial

registrada que cubre varios tipos de formulaciones a partir del extracto de la corteza del
arbol de mango con efecto inhibidor de la activacion del factor de transcripcion nuclear
kB (NFkB), promotor de la expresion de mediadores y sistemas enzimaticos involucrados
en la inflamacion y el dolor, el estrés oxidativo y la plasticidad sinaptica.

Objetivo: El propdsito del presente estudio fue determinar la actividad analgésica de la
suplementacion con formulaciones Vimang® en 15 pacientes con SDRC y la posible mejo-
ria de la capacidad funcional postratamiento.

Material y métodos: Los pacientes recibieron Vimang® tabletas 1.800 mg/dia/8 h, crema
1,2% en el miembro afectado 3 veces/dia y un bloqueo simpatico semanal durante 4
meses. Se introdujo la fisioterapia al mes. Las variables evaluadas fueron las puntuacio-
nes diarias medias de dolor (PDMD) mediante una escala de Likert, el area e intensidad
de la alodinia mecanica dinamica, la alodinia al frio, somatica profunda y la frecuencia
del dolor paroxistico. Se aplico la escala de Enneking et al. modificada para evaluar la
funcionabilidad articular.

Resultados: Las PDMD y el resto de las alteraciones sensoriales se redujeron significativa-
mente desde la semana 2 a 3 de iniciado el tratamiento respecto a los valores iniciales.
La funcionabilidad del miembro afectado aumenté de un promedio de 22,7 a 78,7%. Estas
formulaciones pudieran introducirse en el tratamiento del SDRC, pero es necesario sis-
tematizar los estudios.
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Abstract

Introduction: Currently, oxidative stress, neuroinflammation and glial activation are
accepted as playing a pathophysiological role in complex regional pain syndrome (CRPS)
and consequently antioxidant agents and proinflammatory cytokine inhibitors have begun
to be assessed in the treatment of this disorder. Vimang® is a new phytodrug prepared
from the stem bark of Mangifera indica L., registered in Cuba with inhibitory effect on
nuclear transcription factor kB (NFkB), which induces expression of some mediators and
enzymes involved in inflammation, oxidative stress, pain, and synaptic plasticity.
Objective: To determine the analgesic effects of Vimang® tablets and 1.2% cream as a
topical agent in 15 patients with CRPS, as well as possible improvement in post-treatment

Material and methods: The patients received a daily dose of 1800 mg of Vimang® tablets
for 120 days, 1.2% cream in the affected limb 3 times/day, and sympathetic blocks once
aweek for 4 months. Physiotherapy was introduced after 30 days. The variables evaluated
were changes in average daily pain score through a Likert scale, the area and rate of
dynamic mechanical allodynia, rate of cold allodynia, deep somatic allodynia and
frequency of burning spontaneous pain. A modified scale of Enneking et al. was applied

Results: The average daily pain score and sensory abnormalities significantly improved
from week 2-3. On average, the functional capacity of the affected limb increased from
22.7 % to 78.7%. Our results suggest that Vimang® formulations might be useful in CRPS

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

Mangiferin
functional capacity.
to evaluate functional capacity.
treatment. However, further studies are required.
reserved.
Introduccion

En los Ultimos afos, el sindrome doloroso regional complejo
(SDRC) ha sido foco de mdltiples controversias entre sus
estudiosos’2. La ausencia de lesion nerviosa demostrable en
el SDRC tipo | ha creado incertidumbre acerca de la natura-
leza neuropatica o inflamatoria de éste, aunque reciente-
mente se demostrd el dafo minimo persistente de las ter-
minaciones nerviosas, predominante en las de pequefo
diametro responsables del dolor y de las funciones autono-
micas*>*. Por otra parte, las manifestaciones clinicas del
SDRC agudo mimetizan los sintomas cardinales de la infla-
macion>¢. Ademas, se ha demostrado facilitacion de la in-
flamacion neurogénica tras la estimulacion transcutanea de
las fibras C y concentraciones elevadas del péptido relacio-
nado al gen de la calcitonina (PRGC) en el suero de pacien-
tes con SDRC”?. Mientras que en un modelo de SDRC tipo |
inducido por fractura tibial en ratas y de SDRC tipo Il por
seccion del nervio ciatico, se demostré que el edema, los
cambios vasculares y 6seos de la pata trasera, el dolor y la
alodinia mecanica eran dependientes, al menos en parte,
de la via de la sustancia P>, Al parecer, los pacientes que
desarrollan este sindrome poseen dificultad para detener la
cascada inflamatoria, y la presencia de concentraciones sis-
témicas elevadas de citocinas proinflamatorias puede ser
un factor predisponente para su desarrollo; de hecho, la
facilitacion de la inflamacion neurogénica se ha observado
no solo en el miembro afectado, sino también en el contra-

lateral'. Algunas investigaciones demostraron la presencia
de concentraciones hematicas de ARNm del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa) e interleucina 2 (IL-2) elevadas y
de IL-8, IL-6, IL-10 reducidas en estos pacientes'?. Con an-
terioridad, se habia publicado la presencia de concentra-
ciones elevadas de IL-1B e IL-6 y de IL-4 e IL-10 reducidas
en el liquido cerebroespinal, también de TNFa e IL-6 eleva-
das en el fluido del miembro afectado'>'4. Las nuevas evi-
dencias han permitido un mejor disefio de las investigacio-
nes basicas y clinicas dirigidas a esclarecer la fisiopatologia
y la introduccion de un nuevo enfoque terapéutico, con es-
pecial atencion al control del dolor neuropatico. Reciente-
mente, por la relevancia que han adquirido el estrés oxida-
tivo, la neuroinflamacion y la activacion glial en sus
mecanismos de produccion, la Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor (IASP) propone dirigir los nuevos candi-
datos terapéuticos hacia estas dianas'>'¢; también por la
efectividad parcial de los farmacos dirigidos a neurotrans-
misores, canales y receptores clasicamente utilizadas. En
correspondencia con estos hallazgos, estudios en modelos
animales de constriccion crénica del ciatico y de ligadura
del nervio espinal demostraron el papel del microambiente
inflamatorio en la hiperalgesia neuropatica, asi como en los
modelos de neuroinflamacion sin dafo axonal franco’. La
certeza de que el TNFa administrado intraciatico induce
descargas ectopicas en fibras AR y C'®" y el hallazgo de
mecanosensibilidad en el 10% de las fibras AB, proporcién
similar a la observada en los modelos de lesion fisica, po-
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drian esclarecer algunos fenémenos observados en el
SDRC%, Ademas, estudios en roedores han demostrado el
papel de las especies reactivas de oxigeno (ERQ), citocinas
proinflamatorias y algunos elementos del sistema del com-
plemento en el cuerno dorsal espinal (CDE) para el estable-
cimiento de las imagenes en espejo que en muchas ocasio-
nes aparecen en estos pacientes?’. De manera similar,
existen antecedentes de la utilizacion de farmacos anti-
TNFa (infliximab) en el SDRC con alivio del dolor y reduc-
cion de las concentraciones de TNFa e IL-6 en el miembro
afectado, asi como se ha documentado el alivio considera-
ble del dolor, con el uso de inhibidores de la produccion de
esta citocina (talidomida y lenalidomida)'?'322,

Los estudios de dafio neuropatico e inflamacion en mode-
los animales, que demuestran el protagonismo de las ERO
en la generacion del dolor, han ido en ascenso??. En un
modelo de ligadura del nervio espinal tras la administracion
sistémica de vitamina E, se establecieron evidencias robus-
tas de su efecto desensibilizante sobre el mecanismo de
hiperexcitabilidad del CDE, correlacionadas entre si a tra-
vés de pruebas conductuales, electrofisiologicas e inmuno-
histoquimicas?. Este experimento demostré el incremento
de los umbrales mecanicos en relacion con la reduccion de
la actividad y los campos receptivos de las neuronas de am-
plio rango dinamico en CDE. Al mismo tiempo, se constato
la reduccion de la fosforilacion del receptor N-metil-D-as-
partato (NMDA) en las laminas I-1l y IlI-VI?. También se pudo
determinar que la administracion intratecal de PBN, un se-
cuestrador de estas especies, reduce la hiperalgesia neuro-
patica en estos modelos a través de mecanismos espinales?’.
Especificamente, en el SDRC la terapia con secuestradores
se basa en la presuncion de que éste es inducido, al menos
en parte, por una respuesta inflamatoria exagerada al dafo
tisular, mediada por la excesiva produccion de estas espe-
cies”??7, Se ha descrito la participacion de las ERO en el
SDRC tipo |, asi como que la hipoxia y la reperfusion incre-
mentan la permeabilidad vascular y la actividad de la fosfa-
tasa acida’?. En estudios clinicos se ha documentado la
utilizacion de secuestradores de ERO, como el dimetilsul-
foxido (DMSO) y la N-acetilcisteina en el SDRC tipo 17. La
crema DMSO al 50% mostro mayor efectividad en un ensayo
clinico con relacion al grupo placebo y se ha publicado el
valor profilactico de la vitamina C en pacientes con fractura
de Colles?-2,

El Vimang® es una marca comercial registrada que cubre
varios tipos de formulaciones a partir del extracto de la
corteza del arbol de mango (ECAM), con propiedades an-
tioxidantes, analgésicas, antiinflamatorias e inmunomodu-
ladoras?®32, Quimicamente se caracteriza como una mezcla
de polifenoles, terpenoides, esteroides, acidos grasos, azu-
cares, polialcoholes y microelementos. Desde el punto de
vista farmacoldgico, su efecto inhibidor de la activacion del
factor de transcripcion nuclear kB (NFkB), promotor de la
expresion de mediadores y sistemas enzimaticos involucra-
dos en la inflamacion y el dolor, el estrés oxidativo y la
plasticidad sinaptica, lo hacen un candidato para su intro-
duccion en este sindrome**, Basandonos en los anteceden-
tes expuestos, el objetivo del presente estudio fue determi-
nar la actividad analgésica del Vimang® en pacientes
portadores de SDRC y la posible mejoria de la capacidad
funcional postratamiento.

Material y métodos

En el estudio participaron 15 pacientes de la Clinica del
Dolor 10 de Octubre, y se desarrollé de noviembre de 2006
a diciembre de 2007. El protocolo fue aprobado por el co-
mité cientifico y de ética de investigacion de la institucion,
y los pacientes dieron su consentimiento informado por es-
crito. El disefio del estudio se realizé de acuerdo a las Di-
rectrices de las Buenas Practicas Clinicas y la Declaracion
de Helsinski en lo relativo al consentimiento informado de
los pacientes. Los criterios de inclusion consideraron a pa-
cientes de ambos sexos y de edad adulta, que presentaran
diagnostico clinico de SDRC (tipo | o ) segln los criterios de
la IASP, que para uso investigativo requiere 4 sintomasy 2 o
mas signos presentes en cada categoria: anormalidades sen-
soriales positivas (dolor espontaneo, hiperalgesia mecani-
ca, hiperalgesia térmica, hiperalgesia somatica profunda);
anormalidades vasculares (vasodilatacion, vasoconstric-
cion, asimetrias de la temperatura de la piel, cambios del
color de la piel); edema (anormalidades de la sudoracion,
tumefaccion, hiperhidrosis, hipohidrosis); cambios moto-
res/troficos (debilidad motora, temblor, distonia, deficien-
cia de coordinacién, cambios en el pelo y las ufas, atrofia
de la piel, rigidez articular, cambios de los tejidos blan-
dos)*. Ademas, los pacientes debian presentar puntuacio-
nes diarias medias del dolor (PDMD) = 4 la semana anterior
al inicio del tratamiento. Para estos fines se utilizo una es-
cala de Likert de 11 puntos, donde se considerd 0 no dolor
y 10 el peor soportable, apoyado en una escala analoga vi-
sual¥. Los criterios de exclusién fueron el consumo de este-
roides u opioides como parte de su tratamiento el mes pre-
vio. Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento:

— Para miembro superior: bloqueos anestésicos del ganglio
estelar (lidocaina 0,5% 10 ml por via paratraqueal) y del
plexo braquial (mezcla de lidocaina 0,5% y bupivacaina
0,25% 20 ml por via axilar) 1 sesion semanal en nimero de
10 sesiones.

— Para miembro inferior: bloqueo anestésico de la cadena
simpatica lumbar (lidocaina 0,5% 10 ml por via paraverte-
bral) 1 sesi6on semanal en nimero de 10 sesiones. Férula
estatica-dinamica si es necesaria. Vimang® (300 mg) 2 ta-
bletas cada 8 h por 4 meses, aplicacion local 3 veces al
dia de la crema Vimang® al 1,2 % en el miembro afec-
tado.

Al mes y medio de iniciar el tratamiento se asocio la fisio-
terapia (técnicas de magnetoterapia, ejercicios de destreza
y estimulo eléctrico con corriente interferencial, esta Ulti-
ma técnica en los SDRC tipo Il).

Se realiz6 el interrogatorio y el examen fisico correspon-
diente en las consultas para la evaluacion sistematica y la
busqueda de complicaciones.

Ademas de las PDMD, otras variables evaluadas en este
estudio fueron el area e intensidad de la alodinia mecanica
dinamica, la intensidad de la alodinia mecanica somatica
profunda al movimiento articular, también la intensidad de
la alodinia al frio, la frecuencia del dolor paroxistico al dia
y la funcionabilidad del miembro afectado. Los pacientes
efectuaron por si mismos una valoracion diaria del dolor de
las 24 h previas al levantarse en la mahana. El cambio de la
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PDMD entre la semana basal y la semana final del trata-
miento se considerd como criterio de efectividad terapéuti-
ca¥. La puntuacion inicial consistio en la media de los regis-
tros del diario de dolor de los Ultimos 7 dias previos a la
asignacion aleatoria. La puntuacion final fue la media de los
registros del diario de dolor de los Ultimos 7 dias antes de la
consulta a los 4 meses. Se evalud a los pacientes semanal-
mente en consulta hasta los 4 meses. Para todos los grupos
se recogid, como dato adjunto en la planilla de diario de
dolor, la necesidad de asociar otro farmaco y su dosis/dia,
como una variable de control. Se examind la extension del
area de alodinia mecanica dinamica, mediante la aplicacion
de una mota de algodon en la piel afectada, que previa-
mente se habia dividido y dibujado con un plumén en un
enrejado a intervalos de 2 cm®. La mota de algodon se apli-
c6 suavemente a 2-3 cm/s y secuencialmente desde la zona
sana hacia la mas irritada, y se le pregunto al paciente si la
sensacion era normal o molesta hasta delimitar la zona
afectada en cm?. La medicion se efectué en 2 momentos
diferentes y el valor de ésta se promedio. Ademas, se deter-
mind la intensidad de esta sensacion desagradable en 2
puntos de esta area, se le dio un valor por el paciente segln
una escala numérica de 0-10, ambos valores también se
promediaron. Para la determinacion de la sensacion de-
sagradable al frio, se utiliz6 una bolsa de tela para cubos de
hielo, que se aplico por pocos segundos en la piel del miem-
bro afectado’. La medicion de la intensidad de esta sensa-
cion se efectud con una escala numérica. En el caso de la
evaluacion de la alodinia somatica profunda, se explor6 la
intensidad del dolor provocado mediante la misma escala,
ante la movilizacion suave pasiva de la articulacion afecta-
da, dentro de su rango normal de movimiento, el cual era
limitado por la aparicion del dolor®. Para cada miembro se
tomo la articulacion mas dolorosa en cada caso. Se aplico la
escala de Enneking et al. para pacientes amputados, modi-
ficada para evaluar la funcionalidad a partir de factores es-
pecificos para miembro superior (posicion de la mano, des-
treza y fuerza contra la gravedad) y para miembro inferior
(habilidad para caminar, defectos de la marcha)®’. A cada
factor se le asignaron valores de 0 a 5 sobre criterios esta-
blecidos. Valores especificos (0, 1, 3 o 5) se igualaron con

ciertos niveles de alcance o realizacion. Los valores inter-
medios de 2 y 4 se asignaron segln el juicio del examinador
cuando la realizacion del paciente se ubico entre los valores
especificos. El resultado se expresa como una proporcion de
la funcionabilidad normal que se espera para el paciente.
La puntuacion final puede expresarse en los términos des-
criptivos anteriormente descritos, o en términos de por-
centajes sobre la puntuacion final (tabla 1). Las evaluacio-
nes de todas las variables se realizaron antes de iniciar
el tratamiento, 7, 14 y 21 dias y mensualmente hasta los
4 meses.

Estadistica

Para el procesamiento de los datos se utilizo el paquete
estadistico Graph Pad Prism con Windows XP. Para la evalua-
cion de la evolucion de los pacientes se consideraron las
medias elaboradas a partir de los valores categoricos para
la escala de Likert. En cada caso, se realizo la estadistica
descriptiva de las variables mediante el calculo de las me-
dias, desviacion estandar y el error estandar de la media
(EEM). Para evaluar la diferencia entre las medias de cada
variable en 8 consultas se utilizé la prueba de analisis de
varianza de una via y la de Bonferroni a posteriori segln el
tamanfo de la muestra por grupos. En la variable funcionabi-
lidad del miembro afectado se aplicé la prueba no paramé-
trica de Mann-Whitney. Se consideraron valores del estadi-
grafo significativos de p < 0,05. Los resultados fueron
presentados como medias + EEM.

Resultados

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas individuales de
los 15 pacientes. En este estudio 9 pacientes (60%) eran
portadores del SDRC tipo Il y 6 (40%) del SDRC tipo I. El ran-
go de edades promedio mas afectado fue entre los 50 y los
59 anos (26,6%), seguido del rango entre 70y 79 anos (20%).
La frecuencia de presentacion fue mayor en el sexo femeni-
no (60%) y en el miembro superior (86,6%), respectivamen-
te. La mayoria de los pacientes (60%) fue remitida por las

Tabla 1 Escala de Enneking et al para pacientes amputados modificada
Para miembro inferior Para miembro superior
Valor Funcionalidad Habilidad para Defectos en Posicion de la mano Destreza Fuerza contra la
caminar la marcha gravedad
5 Sin restricciones  Sin limitacion Normal Normal Normal Normal
4
3 Restriccion Limitada Defectos No supera el hombro Pérdida de Limitada
2 recreativa estéticos No prono/supina movimientos
menores finos
1 Discapacidad Solo en el Defectos No supera la cintura No pinza Solo sirve de
ocupacional interior estéticos ayuda al
parcial mayores miembro sano
0 Discapacidad Imposible sin Handicap Flacida No prension Imposible
ocupacional ayuda severo

total
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especialidades correspondientes con un tiempo de evolu-
cion de 3 meses y mas desde el inicio de los sintomas. No
obstante, 40% de ellos fue remitido con 1y 2 meses de evo-
lucion. Las lesiones traumaticas del plexo braquial y sus ra-
mas como factor desencadenante del sindrome fueron las
mas frecuentes (40%), seguidas de las fracturas (33,3%).
Otras causas fueron: postherpes zoster y tras la cirugia del
sindrome del tinel del carpo, un solo caso (6,6%) no mostro
causa aparente. Las enfermedades asociadas de mayor inci-
dencia en estos pacientes fueron la diabetes mellitus
(33,3%) y la hipertension arterial (26,6%). El promedio de
las PDMD iniciales fue de 6 y el de la funcionalidad del
miembro afectado de 1,13/5; es decir, con tendencia a la
discapacidad ocupacional total.

Comportamiento de las puntuaciones diarias medias de
dolor, la intensidad de la alodinia mecdnica dindmica, al
frio y somdtica profunda, segun escala numérica de Likert
en pacientes con SDRC que asociaron las formulaciones Vi-
mang® en su tratamiento integral. En este estudio se obser-
vo la reduccion significativa de las PDMD desde la semana 2
de tratamiento con la suplementacifin de las 2 formulacio-
nes Vimang® (tableta y crema) (p < 0,001) respecto a los
valores iniciales; este efecto se mantuvo hasta la Gltima

Tabla 2 Caracteristicas individuales de los pacientes

evaluacion, a los 120 dias (4 meses). El cambio también fue
significativo entre la evaluacion a los 14y 21 dias (p < 0,05),
entre los 21y 30 dias (p < 0,05) y entre los 30 y 60 dias (p <
0,001).

La intensidad de la alodinia mecanica dinamica se redu-
jo significativamente también a partir de los 14 dias res-
pecto a los valores iniciales (p < 0,001). Este efecto se fue
incrementando significativamente durante todas las eva-
luaciones hasta los 120 dias respecto a los valores inicia-
les, sin cambio significativo respecto a las evaluaciones
precedentes (p < 0,001). En cambio, la reduccion significa-
tiva de la alodinia al frio se observo a partir de los 21 dias
con respecto a los valores iniciales (p < 0,05). El efecto se
incrementé gradualmente durante el resto de las evalua-
ciones hasta los 120 dias (p < 0,001). Esta modalidad de
alodinia térmica se presentd en 100% de los pacientes. La
intensidad de la alodinia somatica profunda se redujo sig-
nificativamente a partir de los 14 dias, de manera similar
a las PDMD vy a la intensidad de la alodinia mecanica di-
namica, respecto a los valores iniciales (p < 0,001). Este
efecto se fue incrementando significativamente durante
todas las evaluaciones hasta los 120 dias (p < 0,001), sin
cambio significativo respecto a las evaluaciones preceden-
tes (fig. 1).

Paciente Tiempo de Analgésicos  Tipo de Sintomas Enfermedad Causa PDMD F (EE)
edad (afios) evolucion  previos SDRC y signos asociada (EL)
sexo (meses) localizacion  adicionales
al dolor*
1/61/F 4 Dipirona Il (MS) 1,2,3,4 AB, ACE Lesion plexo braquial 5 0/5
2/21/M 1 Ibuprofeno Il (MS) 1,2,3,4 Ninguna Lesion nervio mediano 6,1 1/5
3/74/F 5 Naproxeno I (MS) 2,3,4 HTA, DM Fractura de Colles 5,7 2/5
4/58/F 4 Naproxeno Il (MS) 2,3,4 DM, AR Cirugia STC 6,3 2/5
5/45/M 4 Ninguno I (MS) 1,2,3,4 Ninguna Fractura quinto 5,6 1/5
metacarpiano
6/52/F 3 Ninguno I (MS) 2,3,4 DM Sin causa aparente 5,3 3/5
7/31/M 2 Dipirona I (MI) 2,3,4 DM Fractura de fémur 7,4 0/5
8/47/F 3 Ninguno Il (MS) 1,2,3,4 Ninguna Lesion nervio radial 6,3 0/5
9/58/F 2 Diclofenaco | (MS) 2,3,4 Ninguna Fractura de Colles 5,9 2/5
10/21/M 1 Ninguno Il (MS) 1,2,3,4 Ninguna Lesion nervios mediano 4,7 1/5
y cubital
11/72/F 2 Amitriptilina Il (MS) 1,2,3,4 DM Post-HZ 7 1/5
12/58/M 2 Dipirona Il (MS) 1,2,3,4 HTA Lesion nervio radial 5,6 0/5
13/62/M 3 Dipirona | (MI) 2,3,4 HTA Fractura del peroné 6,7 0/5
14/76/F 4 Amitriptilina 1l (MS) 1,2,3,4 HTA, CI Cirugia STC 7,4 1/5
15/36/F 4 Ninguno Il (MS) 2,3,4 Ninguna Lesion del plexo braquial 5,4  3/5

AB: asma bronquial; ACE: adenocarcinoma de endometrio; AR: artritis reumatoide; Cl: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus;
EE: escala de Enneking para amputados modificada; EL: escala numérica de Likert (0 = no dolor y 10 = peor soportable); F: funciona-
lidad; HTA: hipertension arterial; HZ: herpes zoster; MI: miembro inferior; MS: miembro superior; PDMD: puntuaciones medias
diarias de dolor; SDRC: sindrome del dolor regional complejo; STC: sindrome del tanel del carpo.

*Todos los pacientes presentan sintomas en las 4 categorias de los criterios diagndsticos de la IASP (anormalidades en el procesa-
miento del dolor, cambios en la temperatura y el color de la piel, cambios vasomotores y sudomotores o edema, disfuncion motora y
cambios troficos). Estos signos fueron codificados como se indica: 1, sintomas motores (distonia, mioclonos, temblor, deficiencia
motora); 2, sintomas sensoriales (hipoestesia, hiperestesia, parestesias, hiperalgesia, alodinia, disestesia); 3, sintomas autondmicos
(cambios de la coloracion de la piel, cambios de la temperatura de la piel > 1 °C, edema); 4, cambios troficos (incremento o

decremento del crecimiento del pelo y las unas, textura de la piel).
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Figura 1 Comportamiento de las puntuaciones diarias medias
de dolor, intensidad de la alodinia mecanica dinamica, al frio y
somatica profunda, segun escala de Likert en 15 pacientes con
sindrome del dolor regional complejo que asociaron Vimang®
tabletas (300 mg) y crema 1,2% en su tratamiento integral. En
la figura se expresan los valores de la media + error estandar de
la media. *p < 0,05. ***p < 0,001 indican diferencias significati-
vas con respecto a los valores iniciales, solo se representan los
valores en el momento inicial de la significacion estadistica y a
los 120 dias. PDMD: puntuaciones medias diarias de dolor.

Comportamiento de la funcionalidad del miembro afec-
tado segun la escala de Enneking et al. para pacientes am-
putados modificada en pacientes con SDRC que asociaron
formulaciones Vimang® en su tratamiento integral. A la
captacion de estos pacientes, la media de funcionalidad del
miembro afectado en términos descriptivos y de porcentaje
fue de 1,1 y 22,7%, respectivamente. Después del trata-
miento a los 120 dias, ésta se increment6 significativamen-
te a 3,9 (78,7%) (p < 0,0001) (fig. 2).

Comportamiento del drea de alodinia mecdnica dindmica
en pacientes con SDRC que asociaron Vimang® (crema y ta-
bletas) a su tratamiento integral. La reduccion significativa
del area de alodinia mecanica dinamica respecto a los valo-
res iniciales se observo a partir de los 60 dias (p < 0,01),
efecto también constatado y en incremento a los 90 y a los
120 dias (p < 0,001) (fig. 3A).

Comportamiento del dolor paroxistico al dia en pacien-
tes con SDRC que asociaron formulaciones Vimang® en su
tratamiento integral. La frecuencia del dolor paroxistico
al dia se redujo significativamente desde los 14 dias de
iniciado el tratamiento, respecto a los valores iniciales y
al valor de los 7 dias (p < 0,01). Este efecto se intensificd
mensualmente respecto a los valores iniciales (p < 0,001)
(fig. 3B).
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Figura 2 Comportamiento de la funcionalidad en pacientes
con sindrome regional complejo que asociaron Vimang® table-
tas (300 mg) y crema 1,2% en su tratamiento integral, segln la
escala de Enneking et al. para pacientes amputados modifica-
da. En la figura se expresan los valores de la media + error es-
tandar de la media. ****p < 0,0001 indica diferencias significa-
tivas respecto a los valores iniciales.

Discusion

Los 15 pacientes redujeron sus PDMD, indicadoras del dolor
global, asi como la intensidad de la alodinia mecanica dina-
mica, al frio y somatica profunda respecto a sus valores
iniciales. Ademas, aunque no fue objeto del presente estu-
dio, clinicamente se observé la disminucién del edemay la
mejoria del trofismo de la piel, la cual recupera practica-
mente su textura normal (figs. 1y 4). Solo 4 pacientes ne-
cesitaron asociar amitriptilina a bajas dosis (18,75 a 37,5
mg/dia) al Vimang® para controlar su dolor durante los pri-
meros 15 dias de iniciado el estudio y se retiré lentamente
a partir de esta fecha al dia 21. Los bloqueos simpaticos
secuenciales, que se utilizan de forma clasica en el trata-
miento del SDRC, en estos pacientes fueron reducidos a una
frecuencia semanal. Estos elementos podrian sugerir el po-
sible efecto favorecedor de las formulaciones Vimang® en
su evolucion clinica. La idea se sustenta en evidencias ex-
perimentales que demostraron la habilidad del ECAM para
inhibir exclusivamente la fase Il en la prueba de la formali-
na 1% (DE,, de 8,4 mg/kg), que refleja los cambios de plas-
ticidad espinal aguda tras la inflamacion inducida por el
irritante®. Este, a baja concentracion (< 2%), muestra acti-
vidad predominante sobre el componente capsaicina-sensi-
tivo-neurogénico, al cual se atribuye gran importancia en
los cambios periféricos observados en el SDRC y que son
dependientes de la liberacion de neuropéptidos por activi-
dad antidromica de las fibras C®. Recientemente, se ha de-
mostrado el papel de los receptores de aminoacidos excita-
torios periféricos en la regulacion del dolor inflamatorio en
este modelo, ellos estan presentes en los axones sensoriales
y en las fibras eferentes simpaticas posganglionares y son
sobrerregulados en estas condiciones**. Ademas de los
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Figura 3 A) Comportamiento del area de alodinia mecanica dinamica. B) Comportamiento del dolor paroxistico al dia en pacien-
tes con sindrome de dolor regional complejo que asociaron Vimang® tabletas (300 mg) y crema 1,2% en su tratamiento integral. En
la figura se expresan los valores de la media + error estandar de la media. *p < 0,01, **p < 0,001 indican diferencias significativas

con respecto a los valores iniciales.

neuropéptidos, las citocinas proinflamatorias estan implica-
das experimentalmente y en los estados dolorosos exagera-
dos tras el traumatismo; de hecho, su incremento en estas
condiciones es un mecanismo fisiologico'"’. Ellas pueden
inducir hiperalgesia por mecanismos directos, como la sen-
sibilizacion de los nociceptores que incrementan la transmi-
sion nociceptiva espinal, e indirectos a través de la induc-
cion de la expresion de otras sustancias algogenas'. El TNFa
se encuentra sobreexpresado en los modelos de dolor neu-
ropatico y su receptor TNFa-R1 se ha considerado por algu-
nos en la causa de la hiperalgesia experimental'®'. Esta
citocina es la principal iniciadora de la cascada de activa-
cion de otras (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e interferon gamma
[IFNY]), neuropéptidos y factores de crecimiento en la res-
puesta inflamatoria’. Conjuntamente con el IFNy, el TNFx
amplifica la produccién de aniones superdxido por los neu-
tréfilos y la biosintesis de dxido nitrico (NO)'®“2, En pacien-
tes con SDRC se ha establecido la participacion primordial
de esta citocina en los mecanismos periféricos y centrales
de la hiperalgesia en correspondencia con sus valores eleva-
dos en plasma, liquido cerebroespinal y fluido tisular del
miembro afectado'>'4. En torno al TNFa se demostro que el
ECAM redujo sus concentraciones plasmaticas en modelos in
vivo de inflamacion®. Otros estudios in vitro demostraron
que el extracto inhibid su producciéon conexamente con la
de NO en lineas celulares de macrdfagos RAW264.7 y de
microglia (N9), ademas de la liberacion de prostaglandina
E, y leucotrieno B, (PGE, y LTB,) “**. Del mismo modo, en
macréfagos murinos después de la estimulacion con LPS e
IFNy, el ECAM disminuyd los valores de NOS-2 ARNm y NOS-
2, y de COX-2 ARNm y COX-2 (sin efectos sobre COX-1), asi
como de PGE,, que posee un reconocido papel como media-
dor de la hiperalgesia®. No obstante, uno de los hallazgos
mas importantes referente a sus mecanismos antiinflamato-
rios fue el efecto preventivo de este producto sobre la ac-
tivacion del NFkB inducida por TNFa sin afectacion de la
expresion de su inhibidor citoplasmatico, 1kB*“. Con ante-

rioridad la bibliografia habia descrito la utilizacion de sali-
cilatos en el tratamiento del SDRC, y en la actualidad los
esteroides estan incluidos en el algoritmo terapéutico para
las fases agudas con componente inflamatorio, ambos cono-
cidos inhibidores de la activacion de este factor transcrip-
cional?.

Por otra parte, se demostro que el TNFa induce potencia-
cion a largo plazo de fibras C a nivel espinal mediado por la
activacion del NFkB**. Ademas, en cultivos de astrocitos se
ha observado el efecto supresor de esta citocina y la IL-1B
sobre la actividad de los transportadores de glutamato, he-
cho que sugiere que las citocinas liberadas por las glias po-
drian incrementar la alteracion de sus concentraciones
extracelulares'®". Multiples evidencias soportan la partici-
pacion de la via postsinaptica glutamato-receptor NMDA-
NO-GMPc en el proceso de hiperexcitabilidad del CDE que
promueve el establecimiento de la hiperalgesia observada
en el SDRC>"41, La activacion del receptor NMDA induce la
fosforilacion del NFkB, el cual, ademas de promover la ex-
presion de citocinas proinflamatorias, COX-2 y NOS-2, tam-
bién promueve la expresion de preprodinorfina®#. La alo-
dinia en modelos de dolor neuropatico se ha relacionado
con la interaccion receptor NMDA-dinorfina“. Estudios con
el ECAM en un modelo in vitro de excitotoxicidad en oligo-
dendrocitos y en neuronas (no publicados) demostraron la
disminucion de las concentraciones de glutamato y la pre-
vencion de la muerte neuronal excitotdxica inducida por
receptores NMDA. Muchas de ellas podrian ser interneuro-
nas inhibitorias que participan en el balance inhibicion-ex-
citacion del CDE®. Estos elementos sugieren que el Vimang®
podria reducir la biodisponibilidad del neurotransmisor para
interactuar con sus receptores, en especial el NMDA, depri-
mir estas reacciones en cadena y favorecer el restableci-
miento del equilibrio inhibicion-excitacion del CDE.

El tamafo del area de alodinia o hiperalgesia se ha usado
extensivamente en modelos experimentales de dolor en hu-
manos y animales, asi como en pacientes con dolor neuro-
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Figura 4 Paciente 9. A. Imagen dorsal de la mano al inicio del
tratamiento, se observa edema severo y la paciente refiere do-
lor con limitacion a la flexion de las articulaciones interfalangi-
cas y el carpo. B. Imagen dorsal de la mano al concluir el trata-
miento (4 meses). C. Se observa la recuperacion de la funcion
articular de los dedos con limitacion leve del carpo. Paciente
peluquera de profesion, incorporada a su actividad laboral.

patico, y se considera un parametro que refleja el nivel de
sensibilizacion central mantenido por los impulsos periféri-
cos*®#, En este estudio se redujo no sélo la intensidad, sino
también el area de la alodinia mecanica dinamica, como un
indicador de que el ECAM puede poseer actividad sobre al-
gunas dianas moleculares de este proceso (fig. 3A).

En el presente estudio la mayoria de los pacientes eran
portadores del SDRC tipo Il, y la alodinia al frio, que se pre-
sentd en 100% de ellos, mostro reduccion gradual significa-
tiva a partir del dia 21. Esta se ha considerado un signo de
dolor mantenido por el simpatico (DMS), aunque el plantea-
miento se ha cuestionado y se asume como un signo sensi-
ble, pero no especifico, de su participacion'*. En este sen-
tido, se ha publicado el papel de la degeneracion walleriana
en la génesis del dolor neuropatico a través de la invasion
de macrofagos que producen citocinas y factores de creci-
miento derivados de la célula de Schwann que, ademas,
favorecen la regeneracion axonal'”?'. Los brotes de fibras
simpaticas perivasculares hacia el GRD en condiciones de
dafo neural parcial podrian ser el substrato anatéomico del
DMS, y algunas de las citocinas que pueden actuar sobre las
neuronas simpaticas e inducir sus brotes son la IL-1, IL-2,
IL-6 y el TNFa*%0,

El dolor independiente del estimulo de tipo paroxistico
puede ser mediado por la actividad espontanea de las fibras
C o de la neurona de proyeccion en CDE, que se encuentra
sensibilizada'#*%. Este comenzé a disminuir a partir de los
14 dias de iniciado el tratamiento con las formulaciones
Vimang® (fig. 3B). Estudios en roedores sanos demostraron
que el TNFa aplicado periciatico produce descargas ectopi-
cas y mecanosensibilidad en aferentes primarias A y C'7-%0,
Esta evidencia sugiere su papel en la génesis de dichas alte-
raciones en las neuritis; es decir, como resultado de la infla-
macion epineural sola, sin dafio franco axonal, como podria
suceder en el SDRC tipo 12°. Recientemente, se ha estableci-
do en un modelo de fractura tibial para el SDRC tipo | la
importancia de la via de la sefalizacion del TNFa en la sen-
sibilizacion nociceptiva®. Sin embargo, esta citocina tam-
bién media estas alteraciones del procesamiento nocicep-
tivo en francas condiciones de lesion neural'™*>%°, En un
modelo murino de lesion del plexo braquial se demostrd
que las hiperalgesias mecanica y térmica eran dependien-
tes del TNFa, pues las respuestas conductuales fueron abo-
lidas tras la administracion de anticuerpos anti-TNFa, tali-
domida y no se observaron en ratones knockout para el
receptor TNFa p55°233, En el presente estudio, 9 pacientes
presentaban diagnoéstico de SDRC tipo Il y su evolucion fue
satisfactoria (tabla 2).

Por otra parte, en pacientes con SDRC se ha demostrado
la presencia de altas concentraciones de lactato y baja oxi-
genacion de la hemoglobina en los capilares de la piel. La
atrofia de fibras musculares y la microangiopatia observada
en éstas se han relacionado con el estrés oxidativo y la is-
quemia’'>?, Ademas, la actividad de las fibras simpaticas
puede exacerbarse bajo estas condiciones, fendmeno que
puede explicar su contribucion al sindrome’. Uno de los mo-
delos mas utilizados para estudiar in vivo el SDRC tipo | es
el modelo de dolor postisquemia crénica de la pata de la
rata, precisamente porque la isquemia-reperfusion prolon-
gada de la pata de la rata produce una cascada de episodios
inflamatorios en los que las ERO son protagonicas. Ademas,
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se reproducen las condiciones clinicas del sindrome y los
signos de alodinia mecanica son reducidos en este modelo
mediante la utilizacion de secuestradores de estas espe-
cies’. La actividad neuroprotectora del ECAM se demostrd
en un modelo de isquemia-reperfusion en cerebro de gerbil
y se evidencio la reduccion del daio de capas de células de
hipocampo CA1%. El efecto se atribuyd a la reduccion de las
ERO y a la inhibicion del proceso de muerte neuronal. El
ECAM previene, repara y protege el dano por radicales li-
bres*-3!, Estas capacidades se relacionan, en gran medida,
a la cualidad de sus componentes para unirse a metales
(hierro), de forma que evita la catalisis de una especie tan
lesiva como el radical hidroxilo®. La comparacion de la ac-
tividad antioxidante de ECAM con otros productos antioxi-
dantes reconocidos, como las vitaminas C y E, asi como el
beta-caroteno, demostré que éste era similar (inhibicion de
la peroxidacion lipidica) o superior (proteccion al dano oxi-
dativo) a dichos productos®'. La respuesta favorable de es-
tos pacientes suplementados con formulaciones Vimang®
podria estar facilitada, al menos en parte, por estas cuali-
dades del ECAM.

El efecto antihiperalgésico observado en estos pacientes
permite la introduccién precoz de las técnicas de rehabili-
tacion que promueven la recuperacion funcional del miem-
bro afectado en 78,5% y la mejoria de la calidad de vida
(fig. 2). La suplementacion con las formulaciones de Vi-
mang® podria ser beneficiosa por sus efectos antioxidantes
y, en especial, por su actividad inhibidora de la produccion
de TNFq, citocina bien establecida preclinica y clinicamen-
te en la fisiopatologia de este sindrome. Es necesario desa-
rrollar investigaciones basicas y ensayos clinicos controla-
dos para su introduccion justificada en el tratamiento del
SDRC.
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