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ABSTRACT

The complex regional pain syndrome is a variety of pain con-
ditions of regional location after a distal predominance’s injury
with symptom that exceed the clinical evolution in magnitude and
duration, with motor worsening and progressive course. Inside
the pathofisiology of complex regional pain syndrome are rec-
ognize some of the factors that can produce it, and consequently
proposed treatments that are evaluated with the actual evidence.
One of the theories proposed that can contribute to the complex
regional pain syndrome appearance is the Factor of Tumour Ne-
crosis a, FTN alfa, and therapeutic offer is the use of FTN alfa
inhibitor monoclonal antibody, infliximab. The objective is look
over the diagnostic appearance, pathofisiology and the actual evi-
dence in the infliximab use at complex regional pain syndrome.

Key words: Complex regional pain syndrome, diagnostic,
pathofisiology, infliximab.

RESUMEN

El sindrome doloroso regional complejo (SDRC) es una varie-
dad de condiciones dolorosas de localizaciéon regional, posteriores
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a una lesion, de predominio distal, con sintomas que exceden en
magnitud y duracion el curso clinico esperado, con deterioro mo-
tor y curso progresivo. Dentro de la fisiopatologia del sindrome
doloroso regional complejo, se reconocen muiltiples factores que
lo producen v, por tanto, tratamientos propuestos que se evaltian
con la evidencia actual. Uno de los mecanismos que se propone
que puede contribuir a la aparicion del SDRC es el Factor de
Necrosis Tumoral a, FNT alfa, y una propuesta terapéutica es el
uso de anticuerpo monoclonal inhibidor de FNT alfa, infliximab.
El objetivo es revisar aspectos de diagnéstico, fisiopatologia v la
evidencia actual en el uso de infliximab en SDRC.

Palabras clave: Sindrome doloroso regional complejo, diag-
nostico, fisiopatologia, infliximab.

INTRODUCCION

El sindrome doloroso regional complejo (SDRC) es una
variedad de condiciones dolorosas de localizacion regional,
posteriores a una lesion, de predominio distal, con sintomas
que exceden en magnitud y duracién el curso clinico espe-
rado, con deterioro motor y curso progresivo.

Dentro de la fisiopatologia del sindrome doloroso re-
gional complejo, se reconocen multiples factores que lo
producen y, por tanto, tratamientos propuestos que se eva-
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Idan con la evidencia actual. Uno de los mecanismos que
se propone que puede contribuir a la aparicién del SDRC es
el Factor de Necrosis Tumoral a, FNT alfa, y una propuesta
terapéutica es el uso de anticuerpo monoclonal inhibidor de
FNT alfa, infliximab. El objetivo de este trabajo es revisar
aspectos de diagndstico, fisiopatologia y la evidencia actual
en el uso de infliximab en SDRC.

El sindrome doloroso regional complejo (SDRC) ha tenido
varias definiciones desde la inicial hecha por Claude Bernard
en 1851, quien mencionaba un sindrome doloroso asociado a
disfuncién del sistema nervioso simpdtico hasta llegar a los
consensos en Orlando en 1994 y, posteriormente, en Buda-
pesten 2007 (1) para establecer los criterios revisados para el
diagnéstico de sindrome doloroso regional complejo con una
sensibilidad del 85 % y especificidad del 69 % (2).

Estos criterios indican que el sindrome regional com-
plejo se caracteriza por un dolor regional continuo, evoca-
do o espontdneo, que es aparentemente desproporcionada
en tiempo o grado del curso usual de cualquier trauma o
lesion. El dolor es regional, no de un territorio nervioso
especifico o dermatoma, y usualmente tiene una predomi-
nancia distal de hallazgos anormales sensoriales, motores,
vasomotores, sudomotores y tréficos. Este sindrome tiene
una progresion variable en el tiempo (1).

Los criterios clinicos diagndsticos (1) son los siguientes:

1. Dolor continuo que es desproporcionado a cualquier

evento desencadenante.

2. Un sintoma en, al menos, tres de las siguientes cuatro

categorias:

— Sensorial: reporte de hiperalgesia y/o alodinia.

— Vasomotor: reporte de asimetria en temperatura
y/o cambios de color de piel.

— Sudomotor/edema: reporte de edema y/o cambios
de sudoracion.

— Motor/tréfico: reporte de disminucién de rangos
de movilidad y/o disfuncién motora y/o cambios
tréficos.

3. Un signo en dos, o mds, de las siguientes categorias:

— Sensorial: evidencia de hiperalgesia y/o alodinia.

— Vasomotor: evidencia de asimetria en temperatura
y/o cambios de color de piel.

— Sudomotor/edema: evidencia de edema o cambios
de sudoracion.

— Motor/tréfico: evidencia de disminucién de rangos
de movilidad y/o disfuncién motora y/o cambios
tréficos.

4. No hay otro diagnéstico que explique mejor los sin-

tomas y signos.

EPIDEMIOLOGIA

Se encuentran diferencias en incidencia en diversos
estudios. De Mos y cols. estiman la incidencia en 26,2

por 100.000 habitantes afio (3), mientras que Sandroni
la reporta en 5,6 por 100.000 habitantes afio (4); se re-
laciona con trauma en el 65 % de los casos (5). Es més
frecuente en mujeres; se puede desarrollar después de
cualquier tipo de trauma, inclusive de manera esponta-
nea, y los eventos desencadenantes mas frecuentes son
cirugia, fracturas, traumas por aplastamiento y esguinces;
es mas frecuente el tipo I, es decir, el que no tiene lesion
nerviosa demostrada.

En Colombia, en el Valle del Cauca, se encontré una
incidencia de 1,1 por 100.000 habitantes, predominante en
miembros superiores, relacién hombre mujer 1:1,1, edad
promedio de 44 afios, compromiso del lado derecho 56 %
y bilateral 5 %; dentro de los sintomas, cambios en sudo-
racion en el 96 %, temperatura en el 92 % y coloracién en
el 90 % (6,7).

FISIOPATOLOGIA

El sindrome doloroso regional complejo es un desorden
doloroso neuropdtico crénico con importantes caracteris-
ticas autonémicas y que se desarrolla en una extremidad
después de un trauma de tejidos (8). Ademads de las carac-
teristicas cldsicas del dolor neuropatico, dolor quemante
intenso, hiperalgesia y alodinia, presenta edema y cambios
sugestivos de compromiso autondémico, alteracion de sudo-
racion, color de piel y temperatura en la region afectada, asi
como cambios tréficos en piel, pelo y uiias, y alteracién en
la funcién motora: se ha subdividido en tipo Iy tipo II si no
presenta o presenta de injuria nerviosa documentada, pero
los signos y sintomas son similares y no hay evidencia de
que exista diferencia en los mecanismos fisiopatoldégicos o
en la respuesta al tratamiento (8). El paciente experimenta
intenso dolor més gran incapacidad funcional y sufrimiento
psicoldgico.

El SDRC no tiene un tratamiento médico definitivo y
los ensayos clinicos han fallado en soportar la eficacia de
los tratamientos usados comunmente; otros tratamientos
usados son estimulacién de cordon medular y sistemas de
administracion de medicamentos intratecales, que aumen-
tan notoriamente el costo del manejo de estos pacientes.
Estas fallas terapéuticas se deben en parte a un conoci-
miento insuficiente de los mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados.

Muiltiples mecanismos estdn involucrados en su génesis;
no solamente es un dolor periférico mediado por el sistema
simpdtico, sino que es una enfermedad del sistema nervioso
central porque hay cambios en el sistema somatosensorial
y en el sistema simpdtico bilateral, existiendo sintomas en
una sola extremidad (8). Se han propuesto ocho mecanis-
mos que pueden contribuir en la aparicién del SDRC.

1. Alteracion de la inervacion cutdnea después del

trauma: se ha observado en modelos animales y en
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pacientes con SDRC tipo I disminucién de la densi-
dad de fibras C y A delta en el 29 % en biopsias de
piel de extremidades con dolor, asi como inervacién
anormal alrededor de foliculos pilosos y glandulas
sudoriparas (9,10). Los estudios en animales indican
que es posible que estos hallazgos sean causados por
la lesion nerviosa, pero en humanos esa relacién no
es clara.

. Sensibilizacion central: el ingreso de impulsos noci-
ceptivos intensos o persistentes después de una lesion
tisular o injuria nerviosa ocasiona un incremento de
la excitabilidad de las neuronas nociceptivas de la
médula espinal, lo que denominamos sensibilizacion
central. Este fendmeno es mediado por la liberacion
de neuropéptidos, como sustancia P y bradiquinina,
y el aminodcido excitatorio glutamato actuando en
el receptor N metil D aspartato NMDA; el resultado
es la aparicion de alodinia e hiperalgesia (11). No se
sabe si la sensibilizacion central ocurre antes, simul-
tdnea o posterior a la aparicién de otros sintomas y
signos de SDRC; existe la posibilidad de que a mayor
dolor previo, haya mayor sensibilizacién central y
aparicién de SDRC.

Sensibilizacion periférica: después del trauma de te-
jidos se genera sensibilizacion periférica; las fibras
aferentes primarias del drea traumatizada liberan
neuropéptidos pronociceptivos como sustancia P y
bradiquinina, que incrementan la activacién de no-
ciceptores y disminuye el umbral de activacion para
estimulos térmicos y mecdnicos que contribuyen en
la aparicion de hiperalgesia y alodinia (12); es pro-
bable que estos se presenten desde etapas tempranas
del SDRC.

. Alteracion de funcionamiento de sistema nervioso
central: se ha supuesto que la extremidad fria y
ciandtica es debida a vasoconstriccion, que es el
reflejo de actividad aumentada del sistema nervioso
simpético y que el dolor era mantenido por el sim-
pético. Estudios animales indican que después del
trauma nervioso, receptores adrenérgicos se expre-
san en las fibras nociceptivas, un mecanismo por el
cual el sistema nervioso simpdtico puede generar
sefales nociceptivas (13). La expresion de estos
receptores contribuye al acoplamiento simpdtico-
aferente que se ha demostrado en humanos, lo que
incrementa el dolor espontdneo en un 22 %, y la
hiperalgesia entre el 27 y el 42 %; este componente
del dolor mediado por el simpético puede disminuir
con el tiempo.

No necesariamente el exceso de actividad del siste-
ma simpético es el responsable. En un estudio pros-
pectivo en humanos se observé una reduccion de la
actividad simpadtica antes del inicio del SDRC, tan-
to en la extremidad afectada como la no afectada,

sugiriendo alteraciones sistémicas en la regulacién
simpdtica rdpidamente después de la injuria (14);
esta alteracidn supone un mayor riesgo de presentar
SDRC. Esta reduccién de actividad simpdtica se
asocia a la fase inicial, donde el paciente presen-
ta extremidad caliente y enrojecida; otros estudios
seflalan que en la fase crénica ocurre disminucioén
de la vasodilatacién dependiente del endotelio y al-
teracién de los niveles de endotelina, 6xido nitrico
y 6xido nitrico sintetasa (10).

. Papel de las catecolaminas circulantes: se ha obser-

vado disminucién de los niveles de catecolaminas
en el lado afectado, lo que implica una disminucién
de la accidn del sistema simpdtico a nivel local; en
el SDRC crénico se asocia a vasoconstriccion; en la
etapa aguda hay disminucién de los receptores, pero
luego se compensa y ocurre aumento de los recepto-
res, lo que da como resultado una gran sensibilidad
a las catecolaminas circulantes, vasoconstriccion y
sudoracién en la fase crénica (15); la hipoxia local
contribuye a los cambios tréficos observados.

. Plasticidad cerebral: varios estudios de neuroima-

genes sugieren una reorganizacion del mapa soma-
totdpico, que consiste en una disminucién de tamafio
de la representacion de la extremidad afectada en
la corteza somatosensorial (16) y que retornan a lo
normal después de un tratamiento exitoso (17), sugi-
riendo que reflejan la plasticidad cerebral que ocurre
durante el desarrollo del SDRC.

El grado de reorganizacién somatotdpica se corre-
laciona con la intensidad del dolor y el grado de
hiperalgesia. Los estudios de neuroimagen sugie-
ren alteracion de la actividad en regiones sensorial,
motora y afectiva; otros estudios sugieren atrofia
de sustancia gris en la insula y corteza prefrontal
ventromedial.

. Factores genéticos: los familiares de pacientes con

SDRC tienen mas frecuentemente SDRC espontdneos
y a edades mds tempranas (18); hay asociacion entre
SDRC en jévenes y alteraciones mitocondriales.

Se han encontrado que algunos genes del complejo
de histocompatibilidad mayor (HLA) se encuentran
mas en SDRC y otros con menor frecuencia; los ale-
los HLA-B62 y el HLA-DQ8 se encontraron signifi-
cativamente relacionados con SDRC (19) y el alelo
TNF?2 se encontré mas frecuentemente en SDRC en
fase caliente.

. Factores psicologicos: factores como el estrés emo-

cional puede ser asociado con aumento de la activi-
dad de catecolaminas; un mayor grado de depresion
incrementa la intensidad de dolor en SDRC y tam-
bién con mayores niveles de epinefrina y norepinefri-
na (20). También el estrés psicoldgico se ha asociado
con alteracién de la funcién inmune, que puede im-
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pactar sobre las citoquinas inflamatorias que contri-
buyen en el SDRC; en otros estudios sugieren que
los pacientes con SDRC tienen mds estrés emocional.

8. Factores inflamatorios: 1os mecanismos inflamato-

rios es posible que contribuyan en el SDRC, al menos
en su fase inicial. La inflamacién puede surgir por
mecanismos inflamatorios clasicos y por inflamacién
neurdgena.

En los mecanismos inflamatorios clasicos, los linfoci-
tos y los mastocitos secretan citoquinas proinflamatorias
como interleukinas 1B, 2y 6, y factor de necrosis tumoral
a (FNT alfa) que pueden producir extravasacion plasmatica
y edema localizado (12).

La inflamacién neurégena ocurre porque las fibras no-
ciceptivas liberan citoquinas proinflamatorias y neuropép-
tidos como sustancia P, péptido relacionado con el gen de
la calcitonina y bradikinina, que producen extravasacion
plasmadtica y vasodilatacion, calor, enrojecimiento y edema,
osteoporosis, crecimiento del vello, sudoracién y sensibili-
zacion periférica (21).

Los pacientes con SDRC tienen un gran aumento de ci-
toquinas proinflamatorias en plasma y liquido cefalorraqui-
deo y reduccién de los niveles de citoquinas antinflamato-
rias (22). Los pacientes con SDRC con hiperalgesia tienen
mayores niveles de FNT alfa. Esta citoquina es importante
porque tiene acciones pronociceptivas directas, y porque
induce la produccién de otras citoquinas involucradas en
la inflamacion.

Otros hallazgos son el incremento del péptido relaciona-
do con el gen de la calcitonina, que produce vasodilatacidn,
edema y aumento de sudoracion; ademds, aumento de con-
centraciones de bradikinina, sustancia Py ademds una baja
capacidad para inactivar la sustancia P (23).

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Actualmente la fisioterapia, la terapia ocupacional, cor-
ticoides tempranamente en ciclo corto y los bifosfonatos
en los primeros seis meses tienen nivel de evidencia I y
recomendacion A. Por otra parte, los bloqueos simpaticos
tienen nivel de evidencia III y recomendacién C y la neuro-
estimulacidn en estados avanzados tiene nivel de evidencia
IT'y recomendacién C, al igual que la inmunoglobulina I'V;
los demds tratamientos, como el bloqueo del plexo bra-
quial, el uso de barredores de radicales libres, toxina botu-
linica la simpatectomia quirdrgica y la amputacién tienen
niveles de evidencia débiles (24).

Segun estudios poblacionales en Holanda, solamente el
30 % de los pacientes se consideran recuperados, el 54 %
permanecia estable por 5 afios y el 16 % sufria enfermedad
severa progresiva (25). Estos datos indican que hace falta
encontrar otra opcion terapéutica que permita disminuir el
dolor y mejorar la funcionalidad del paciente.

INMUNOMODULADORES

Las citoquinas pueden ser divididas en interleuquinas,
interferones, factores estimulantes de colonias hematopo-
yéticas y factores de necrosis tumoral.

El factor de necrosis tumoral alfa, FNT alfa, es una
citoquina proinflamatoria liberada por los macréfagos y
los linfocitos T activados tanto en respuesta a un antige-
no desencadenante como en procesos autoinmunes. Inter-
viene en el secuestro de determinadas células hacia focos
inflamatorios, a través de la activacion de moléculas de
adhesion endoteliales y también en la permeabilidad y la
cicatrizacion. Para interactuar con el FNT, las células lo
hacen a través de receptores especificos.

El FNT alfa juega un papel importante en la mediacién
de la hiperalgesia mecdnica en SDRC y otros sindromes
neuropdticos. El incremento de niveles de interleukinas y
FNT alfa en las extremidades de estos pacientes sugieren
un proceso inflamatorio (26).

En teoria, la inhibicién del FNT alfa tendria un papel
importante en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
en enfermedades relacionadas con procesos inflamatorios,
como en el SDRC.

Los inhibidores del FNT alfa aprobados por la FDA son
adalimumab, etanercept e infliximab; los conceptos mas
importantes acerca de ellos son los se describen a conti-
nuacion.

El adalimumab (Humira®) es un anticuerpo IgG mo-
noclonal humano recombinante antiTNFa, que se une al
FNT alfa soluble y al FNT alfa unido a la membrana; el
resultado es que neutraliza su funcién bioldgica al inhibir
su interaccion con los receptores p55 y p75 del FNT alfa en
la superficie celular. También modula la respuesta bioldgica
inducida o regulada por el FNT alfa que incluye cambios a
nivel de las moléculas de adhesion, que son los responsa-
bles de la migracién leucocitaria.

El etanercept (Enbrel®) es una proteina de fusion del
receptor en el dominio extracelular del receptor FNT alfa
fusionado a la porcién FC del la IgG humana; al unirse
se inhibe en mayor grado el FNT alfa soluble y en menor
grado el FNT alfa unido a la membrana celular. Tiene dos
sitios de unidn al p75, razén por la que es muy afin al FNT
alfa, mas que el receptor natural.

El infliximab (Remicade®) es un anticuerpo IgG mono-
clonal quimérico antiFNT alfa compuesto por la fraccion
constante de la IgG humana y la regién variable murina; se
une al FNT alfa soluble y al FNT alfa unido a la membra-
na, impidiendo de esa manera la unién del FNT alfa a su
receptor. También in vitro se ha demostrado que se fija al
complemento y produce apoptosis de las células marcadas
con receptores FNT alfa; de esta manera se evita la sefiali-
zacion de los receptores en la superficie de la célula, y po-
siblemente no se produce la cascada de citoquinas, lisis de
cé€lulas, ni el reclutamiento de leucocitos, ni la activacion
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endotelial; de esta manera, al administrarla tempranamente
se podrian prevenir los cambios en sistema nervioso central
(27). Se ha observado una disminucién leve de leucocitos,
desviacion a la izquierda de linfocitos, monocitos y neutro-
filos, sin cambios en la produccion de citoquinas.

Se ha encontrado niveles elevados de FNT alfa en arti-
culaciones de pacientes con artritis reumatoidea y artritis
psoridsica; después del tratamiento con infliximab, dismi-
nuyeron niveles de IL 6 y proteina C reactiva en sangre.
En pacientes con psoriasis disminuy6 la inflamacion epi-
dérmica y se produjo la normalizacién de la diferenciacion
de queratinocitos en las placas psoridsicas.

Se utiliza por via endovenosa a dosis de 3 mg/kg, y
alcanza concentraciones plasmdticas proporcionales a la
dosis y el drea bajo la curva de concentracién-tiempo; al
usarse en combinacion con metotrexate, la concentracién
aumenta un 25-30 %; la distribucién es en el comparti-
miento vascular en su gran mayoria y el volumen de dis-
tribucion en estado estable con una mediana de 3-4,1 It,
es independiente de la dosis. La farmacocinética es in-
dependiente del tiempo, la vida media es 8-9 dias y se
detecta en suero durante al menos 8 semanas después de
una infusion dnica con una ligera acumulacién después de
la segunda dosis. El aclaramiento y volumen de distribu-
cién no cambian en nifios al compararlos con los adultos,
ni tampoco al comparar el peso; la via de eliminacién no
ha sido caracterizada.

El infliximab estd indicado en artritis reumatoidea, en-
fermedad de Crohn (tanto en adultos como en nifios), co-
litis ulcerosa en adultos y nifios, espondilitis anquilosante,
artritis psoridsica y en psoriasis (28).

Las contraindicaciones son antecedente de hipersensibi-
lidad al infliximab, a otras proteinas murinas, pacientes con
tuberculosis u otras infecciones graves como septicemia,
abscesos e infecciones oportunistas y pacientes con insufi-
ciencia cardiaca moderada o severa (28).

En cuanto a interacciones, los corticoides no afectan la
farmacocinética de manera importante; por el contrario,
no se recomienda la combinacién de infliximab con otras
terapias bioldgicas, ni la administracion simultdnea de
vacunas vivas ni la administracion simultdnea de agentes
infecciosos terapéuticos.

Se ha asociado con reacciones anafilacticas inmediatas y
tardias, posiblemente por el desarrollo de autoanticuerpos;
para minimizar estas reacciones adversas el infliximab se
debe aplicar en infusién en un periodo de tiempo minimo
de 2 horas.

Otros efectos secundarios son la aparicion de infeccio-
nes latentes, reacciones anormales de autoinmunidad y
favorecer la aparicion de linfomas.

Una razén de la pérdida de eficacia de estos tratamien-
tos se relaciona con la inmunogenicidad asociada, la que
induce la formacién de anticuerpos y reacciones alérgicas
(29). El infliximab produce mds reacciones inmunogénicas

por ser de origen mixto que etarnecept e adalimumab, que
son de origen humano (29). La presencia de anticuerpos
anti-infliximab en artritis reumatoidea varia del 12 al 44 %,
mientras que en la enfermedad de Crohn oscilaentre el 7 y
el 61 %; en estas dos enfermedades los titulos de anticuer-
pos parecen ser inversamente proporcionales a los niveles
séricos de infliximab y la respuesta terapéutica.

En cuanto a etanercept, el desarrollo de anticuerpos es
del 0 al 18 % de los pacientes, y no parece alterar la efec-
tividad de la terapia o la aparicidn de reacciones adversas.
Con adalimumab, la prevalencia de anticuerpos anti-adali-
mumab es de 1-87 % en artritis reumatoide y enfermedad
de Crohn, y se asocia con un ligero empeoramiento del
control de la enfermedad (29).

La respuesta al tratamiento depende de la concentracion
sérica del medicamento y la presencia de anticuerpos (30).
Los rangos terapéuticos se han establecido en artritis reu-
matoidea y se han extrapolado a otras enfermedades sin
tener claro si la farmacocinética es igual en estas dltimas,
y la dosis se ha establecido de manera empirica; se deben
realizar mediciones de las concentraciones para establecer
modelos predictivos de respuesta.

Los cambios de tratamiento se pueden guiar por la pre-
sencia de anticuerpos; si estdn presentes se cambia a otro
anti-TNF, pero si no estdn presentes se debe cambiar de
diana terapéutica (31).

El adalimumab comparte los problemas de despertar
infecciones y tumores. No tiene proteinas murinas y, por
tanto, tiene menos reacciones inmunogénicas; ademads tiene
la ventaja de ser administrado por via subcutdnea, por lo
que no depende completamente del hospital.

ESTUDIOS CLINICOS

Al realizar la biisqueda de infliximab en sindrome do-
loroso regional complejo, en bases de datos se hallaron
reportes de casos y algunos estudios con bajo nimero de
pacientes y que reportan resultados diversos.

Bernateck ha publicado un reporte de caso de uso exito-
so en SDRC tipo 1 al usar infliximab a bajas dosis durante
un bloqueo regional. Se trata de una mujer con SDRC en
miembro superior derecho después de cirugia para corregir
una fractura de Colles y a quien se manejé con ibuprofeno,
esteroides, terapia fisica y dos bloqueos de ganglio estre-
llado con mejoria de la temperatura de la extremidad pero
sin mejoria del dolor; se le realizé un bloqueo endovenoso
con infliximab a bajas dosis, 25 mg disueltos en 40 ml
de solucidn salina normal, que fue repetido una semana
después. El resultado fue disminucién del dolor del 50 %
al primer dia, y del 100 % a partir de la segunda semana,
cambios de temperatura de mds de 1 grado Celsius, me-
joria de la fuerza y de arcos de movimiento de mano a
partir de las cuatro semanas, pero se mantiene la hiperal-
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gesia a la presidn, indicando que persiste la sensibilizacién
periférica del sistema nociceptivo y también persistio la
hiperalgesia al pinchazo indicando sensibilizacion central
(32). Adicionalmente, este autor indica que la terapia con
infliximab local disminuye los efectos adversos y también
los costos.

En otro estudio Huygen describe el tratamiento de dos
pacientes con SDRC a quienes se les administr infliximab
por via endovenosa a dosis de 3 mg/kg dos veces, en un
periodo de 4 semanas. Se hallé disminucién significativa
de las concentraciones locales de IL-6 y de FNT alfa en la
extremidad enferma como en la contralateral, mejoria de
los arcos de movimiento del 50 %, mejoria de la tempera-
tura, mejoria de la motricidad y del dolor en 25 % después
de 4 semanas (33).

También Zijlstra presenta un estudio donde evalda la
respuesta de 24 pacientes con SDRC tipo 1 a la adminis-
tracion de infliximab intravenoso a dosis de 5 mg/kg o de
placebo tres veces en un periodo de seis semanas. Los re-
portes preliminares muestran normalizacién de los niveles
de mediadores inflamatorios, reduccion en la inflamacion
regional y mejoria de la calidad de vida (34).

Mas recientemente, Dirckx realizé un estudio doble cie-
go randomizado con 13 pacientes usando infliximab a dosis
de 5 mg/kg en seis pacientes, y placebo en siete pacientes,
repitiendo la dosis a las dos y seis semanas. Se observo dis-
minucién del dolor, pero no fue significativa, disminucion
del nivel de citoquinas, mayor en el grupo de tratamiento
pero tampoco significativa y empeoramiento del estado de
salud en el grupo de estudio (27). El estudio fue suspendido
porque no logré el nimero de participantes suficiente para
que tuviera un adecuado poder.

Asimismo, se han descrito dos casos de SDRC después
de infusiones de infliximab. Uno fue un paciente de 15 afios
con diagnéstico de enfermedad de Crohn, que se recuperd
después de tres semanas y se sugiere que una reaccion de
hipersensibilidad asociada al infliximab fue el desencade-
nante del SDRC (35). Otro fue en un paciente de 36 afios
con diagnostico de espondilitis anquilosante y artritis pso-
ridsica, que también se recuperd después de tres semanas,
pero para el que no hubo una explicacién posible para su
presentacion (36). Estos estudios hacen pensar que el uso
de infliximab para el tratamiento del SDRC se debe hacer
con precauciones.

Con adalimumab se realiz6 una serie de casos con cinco
pacientes con SDRC tipo 1 utilizando 40 mg subcutdneo
en tres dosis con intervalos de dos semanas; se observan
mejorias en dolor, depresién y parametros de funciona-
miento, pero no son significativos, y sélo se demostré una
tendencia a mejorar los umbrales mecénicos; es de anotar
que los pacientes que mejor respuesta presentaron se ha-
llaban en la fase caliente del SDRC, con diferencias de
temperatura de 1,5 a 2 grados entre la extremidad enferma
y la sana (37).

DISCUSION

Uno de los mecanismos que puede contribuir a la apa-
ricién de un SDRC es el inflamatorio y, dentro de éste, el
importante papel que cumple el FNT alfa. Se ha propuesto
que al utilizar un anticuerpo anti-TNF alfa como el inflixi-
mab se detiene la cascada de citoquinas y, de esta manera,
se disminuyen el dolor, la inflamacién y los procesos de
sensibilizacion periférica y central.

Se ha expuesto en varios trabajos que efectivamente se
disminuyen las citoquinas proinflamatorias en la extremi-
dad afectada principalmente, y un poco menos en la contra-
lateral. Los estudios con pacientes lo corroboran y ademds
muestran mejoria de arcos de movimiento, de la tempera-
tura y disminucién del dolor entre 1 dia y 4-6 semanas des-
pués de su aplicacion; un estudio muestra empeoramiento
de la calidad de vida y otros muestran persistencia de fe-
némenos de sensibilizacion periférica y central al cabo de
seis meses. Finalmente se han descrito reacciones adversas,
como aparicién de infecciones, reacciones de hipersensibi-
lidad y dos casos de SDRC.

Los trabajos que han generado estos resultados han sido
en su mayoria descripcion de casos y dos estudios, uno de
ellos doble ciego randomizado que fue suspendido porque
no alcanzé el nimero suficiente de pacientes.

El infliximab ha generado gran expectativa por actuar
en uno de los mecanismos implicados en el sindrome
regional complejo, y los estudios presentados dan infor-
macién que muestran disminucién de los mediadores de
la inflamacién y se correlacionan con algunos compo-
nentes del cuadro clinico, aunque no todos, posiblemente
por la participacion de otros mecanismos generadores
del SDRC.

Sin embargo, el tipo de estudios publicados y el bajo
nimero de pacientes analizados no permiten obtener con-
clusiones mds solidas y la evidencia ain es baja, por lo
que es deseable desarrollar estudios que aporten mds in-
formacion que permita aclarar el valor del infliximab en
este sindrome.

CONCLUSION

El papel de los mecanismos inflamatorios en la génesis
del SDRC es importante, y eso lo convierte en una diana
terapéutica que se debe conocer cada dia mas. El inflixi-
mab es una molécula que se ha utilizado en el manejo del
SDRC y se han publicado reportes de casos y dos estudios
clinicos que muestran mejoria en arcos de movimiento,
diferencias de temperatura y disminucién del dolor, aun-
que persisten fenémenos de sensibilizacién periférica y
central al cabo de algunos meses; asimismo, se han descri-
to reacciones adversas que incluyen aparicién de SDRC
en pacientes que lo recibieron por otras patologias y que
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hace necesario su uso con precaucion. Igualmente, los
mejores resultados se obtienen en las fases iniciales de
la enfermedad en donde predomina el componente in-
flamatorio.

La informacién disponible hasta el momento es de bajo

nivel de evidencia por el tipo de estudios, diferencias en sus
disefios, escalas de medicién y el bajo nlimero de pacientes.

La recomendacion actual para su uso es limitada, por lo

que es necesario tener estudios de mayor calidad, establecer
mayores niveles de evidencia y poder hacer de esa manera
recomendaciones mds amplias de uso.
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