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PALABRAS CLAVE Resumen

Dimetilsulfoxido Objetivo: Evaluar la efectividad de un protocolo de tratamiento topico con dimetilsulfoxido
(DMSO); (DMSO) al 50% en el alivio de los procesos inflamatorios en el sindrome de dolor regional complejo
Sindrome de dolor (SDRC) tipo 1 con menos de un ano de evolucion.

regional complejo Métodos: Estudio retrospectivo realizado en un hospital de traumatologia en pacientes con
(SDRC); SDRC tipo 1 en los que se pauta un algoritmo terapéutico normalizado con administracion escalo-
Analgesia; nada de farmacos por via oral y de técnicas intervencionistas. Ademas se procede a la aplicacion
Dolor; topica de una pomada de DMSO al 50% como formula magistral. El periodo de seguimiento, hasta
Algoritmo el alta o durante un afio si persiste la enfermedad, e incluye 6 visitas: basal, 15 dias, un mes,
terapéutico 3 meses, 6 meses y un ano.

Evaluacion realizada mediante variable principal de eficacia: escala analdgica visual (VAS),
y con variables secundarias: escala Likert para la calidad de vida, y la variable de medida
de la capacidad fisica de las extremidades (arcos de movilidad, fuerza, funcion global
del miembro). Ademas se procede a la realizacion de una encuesta disefada para el
estudio.
Resultados: Globalmente la disminucion de VAS en los 29 pacientes fue de 3,09 puntos. La
escala tipo Likert se modifico a 1,36 puntos en positivo. La medida de la capacidad fisica de
las extremidades aumentd a 12,03 en arcos de movilidad, a 3 en fuerza y a funcion global
moderada.

* Este trabajo fue presentado de forma parcial como comunicacion tipo péster en el 55 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de
Farmacia Hospitalaria que se celebr6 en Madrid del 19 al 22 de octubre de 2010.
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mgaspar@crrlevante.com (M. Gaspar).
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Introduccion

Conclusiones: La aplicacion tépica de DMSO al 50% asociado a un algoritmo terapéutico
ha disminuido la intensidad del dolor en VAS, con resultados cada vez mas cercanos a la
ausencia del mismo, y una puntuacion de mejoria en la encuesta de calidad de vida. El DMSO
al 50% via topica, constituye una herramienta adicional en el arsenal terapéutico del SDRC tipo
1, con escasos efectos secundarios y que aporta una sensacion global del alivio y disminucion
de la rigidez.

© 2011 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Efficacy of a topical treatment protocol with dimethyl sulfoxide 50% in type 1
complex regional pain syndrome

Abstract
Objective: Evaluate the efficacy of a topical treatment protocol with DMSO 50% to alleviate
inflammatory processes in type 1 complex regional pain syndrome (CRPS) with a course of less
than 1 year.
Method: Retrospective study performed in a traumatology hospital on patients with type
1 CRPS for whom a standard treatment algorithm was prescribed with stepwise administration
of oral drugs and interventional techniques. Patients also received topical DMSO 50% cream as
a magistral formula. The follow-up period, lasting until patient discharge, or during 1 year for
persistent cases, included 6 visits: baseline, 15 days, 1 month, 3 months, 6 months, and 1 year.
The evaluation was performed using a visual analogue scale (VAS) as the main efficacy varia-
ble. Secondary variables were the Likert scale for quality of life and the limb capacity variable
(range of motion, strength, overall limb function). A questionnaire designed for the study was
also given.
Results: Overall decrease in VAS score in the 29 patients was 3.09 points. The Likert scale score
increased by 1.36 points. The scores measuring limb capacity increased to 12.03 for range of
motion and to 3 in strength with overall function rated «<moderate».
Conclusions: Topical application of DMSO 50% associated with a treatment algorithm decreased
pain intensity according to the VAS score with results approaching absence of pain, and led to
higher scores on the quality of life questionnaire. Topical DMSO 50% is an additional tool for
use in treating CRPS I. Its side effects are scarce and it provides an overall sense of relief and
lessens rigidity.
© 2011 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Las medidas terapéuticas (farmacologicas, bloqueos, psi-
coterapia, neuromodulacion) deberian permitir el desarrollo

El sindrome de dolor regional complejo (SDRC) se loca-
liza principalmente en extremidades, habitualmente como
consecuencia de un traumatismo o estimulo nocivo, y su pro-
gresion es variable en el tiempo'-2. Se clasifica en: tipo 1,
sin evidencia de lesion nerviosa, y tipo 2, con evidencia de
lesion nerviosa.

El SDRC tiene una incidencia de entre 5,5-26,2
por cada 100.000 personas, debido a la disparidad de
métodos diagndsticos’34. Es mas frecuente en mujeres
(2:1 a 4:1 respectivamente)®®; puede aparecer a cual-
quier edad (se diagnostica entre los 36 y 46 afos)®, y
es mas frecuente en caucasicos y japoneses'. En nuestro
medio, afecta al 6-11% de los pacientes de las clinicas de
dolor.

Su origen durante las primeras fases es periférico y al
cronificarse pasa a ser central, prevaleciendo la vasocons-
triccidn simpatica crénica’-®.

Su diagnodstico es complejo porque no existe ningln
sintoma patognomonico que lo caracterice, por eso la Inter-
national Assotiation for the Study of Pain establecié una
serie de criterios para diadnosticarlo®'°.

de la rehabilitacidn; inicianddse de forma precoz?°.

Se han utilizado multiples farmacos pero pocas medica-
ciones han sido probadas mediante estudios'®-'2,

En tratamiento topico se usan como terapia estandar par-
ches de lidocaina al 5% y capsaicina; el dimetilsulfoxido
(DMSO) al 50% en crema y AINE o limpiadores de radicales
libres'">12,

El DMSO tiene excepcionales propiedades disolventes's.
Posee una amplia actividad farmacolodgica que incluye desde
efectos antiinflamatorios, a vasodilatacion o disolucion del
colageno y captacion de radicales libres.

El principal uso del DMSO es como vehiculo para adminis-
trar farmacos'# como la idoxuridina. Puede administrarse
por via oral, intravenosa o topica'"'2 para trastornos osteo-
musculares, enfermedades cutaneas, y en reproduccion
asistida. Se absorbe rapidamente y se metaboliza por oxi-
dacioén a dimetilsulfona y mediante reduccion a sulfuro de
dimetilo. EL DMSO y su metabolito sulfona se excretan por la
orina y heces; mientras que el sulfuro de dimetilo se excreta
a través de los pulmones y la piel, siendo responsable del
caracteristico olor de los pacientes.
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Forma parte del arsenal terapéutico para el SDRC'-'8,

Los efectos adversos del DMSO dependen de la via de
administraciéon'®-2', Por via tépica puede producir escozor,
prurito, eritemas, vesiculacion y urticaria, y su uso conti-
nuado puede causar descamacion. Ademas, por cualquier
via pueden aparecer efectos sistémicos como trastornos
gastrointestinales, somnolencia, cefaleas y reacciones de
hipersensibilidad. En Espaia, el DMSO esta comercializado
como vehiculo de Artrodesmol® crema?®?'. En el resto de
formulaciones de las que forma parte lo hace como férmula
magistral.

Nuestro objetivo es evaluar la efectividad de un proto-
colo de tratamiento tépico con DMSO al 50% en el control
del dolor, mejora de la calidad de vida y medida de la capa-
cidad fisica de extremidades en pacientes con SDRC tipo 1
con menos de un afo de evolucion.

Método

Estudio retrospectivo en pacientes con SDRC tipo 1 con
menos de un ano de evolucion realizado en un hospital mono-
grafico traumatologico, a los que se les pautd un algoritmo
terapéutico normalizado que consta de administracion esca-
lonada de farmacos via oral y de técnicas intervencionistas
(fig. 1)1%12, Ademas, se procede a la aplicacion tdpica de
pomada DMSO al 50%. El DMSO se aplica 5 veces al dia
durante un mes y posteriormente 3 veces al dia durante un
ano.

La recogida de datos se realizé de forma retrospectiva a
través de la recopilacion de los mismos en la historia clinica
informatizada (HCI).

Criterios de inclusion de los pacientes

Pacientes visitados durante los afnos 2008 y 2009 con diagnos-
tico de SDRC tipo 1, de ambos sexos y mayores de 18 anos.
Pacientes con una puntuacion de | a lll segun la clasificacion
de la American Society of Anaesthesiology (ASA).

Criterios de exclusion de los pacientes

Los implicitos por la inclusion. Pacientes con SDRC tipo 2 o
que hayan participado en algun otro estudio con farmacos
en investigacion en los 3 meses previos al inicio del estudio.
Pacientes con hipersensibilidad a cualquier farmaco de los
utilizados. Pacientes que a criterio médico muestren inca-
pacidad para seguir las instrucciones o colaborar durante el
desarrollo del estudio. Pacientes en los que se sospecha de
consumo de drogas de abuso y alcohol. En el caso de muje-
res, pacientes con prueba de embarazo positivo o que no
tomen medidas anticonceptivas a lo largo del estudio.

Todos los pacientes visitados en el periodo que cumplian
los criterios de inclusion se incorporaron al estudio después
de firmar el consentimiento informado.

No se realiz6 el calculo del tamano muestral en nuestro
estudio para detectar las diferencias relevantes en el VAS, ya
que esta clinicamente admitido que un valor en el mismo por
encima de 4 se considera un dolor moderado y por encima
de 7, dolor intenso.

El periodo de seguimiento se realizd hasta el alta o
durante un ano en caso de que persista la enfermedad, e
incluia 6 visitas: a los 15 dias, un mes, 3 meses, 6 meses y
un afo??.

El farmaco motivo del estudio fue aprobado en la
comision de farmacia y terapéutica del hospital para ser
utilizado en pacientes con SDRC tipo 1. Se elabora como
formula magistral y se encuentra regulado en funcion del
RD 1015/2009 de 19 de junio por el que se regula la dis-
ponibilidad de medicamentos en situaciones especiales?®?*,
por ello al tratarse de un medicamento no comercializado en
Espana y con indicaciones diferentes a las establecidas en su
ficha técnica se limita a situaciones en las que no se dispone
de alternativa terapéutica autorizada para un determinado
paciente.

La efectividad del tratamiento se midié de la siguiente
manera:

1. La variable principal de eficacia:

La escala analdgica visual (VAS) que mide la intensi-
dad del dolor® y es una escala subjetiva, unidimensional,
que consiste en una linea horizontal o vertical de 10cm
de longitud dispuesta entre 2 puntos donde figuran las
expresiones «no dolor» y «maximo dolor imaginable»,
que corresponden a las puntuaciones 0 y 10, respecti-
vamente. El paciente debe marcar sobre la linea aquel
punto de la linea que mejor refleje el dolor que padece.
Las medias de resultados obtenidos con el VAS en cada
administracion se compararan utilizando el test de la T
para muestras pareadas.

2. Las variables secundarias de eficacia:
2A. Encuesta calidad de vida: mediante una escala
unidimensional adaptada para la calidad de vida tipo
escala de Likert?®.
2B. Medida de capacidad fisica de extremidades'®?’.

Debido a que no es un estudio poblacional, no fue reco-
mendable realizar un analisis estadistico de los resultados
de calidad de vida obtenidos, antes y después de adminis-
trar el protocolo terapéutico; sin embargo, estos datos se
recogieron ya que nos indican la preferencia revelada por
los pacientes.

Ademas se recogieron los efectos positivos y negativos de
la aplicacion de la crema mediante una encuesta que reco-
gia 2 preguntas determinadas sobre los sintomas positivos
(satisfactorios) y sintomas negativos (efectos adversos).

Las preguntas de la encuesta eran:

1. ;Qué efecto positivo percibe usted tras la aplicacion de
la crema? Esta pregunta responde a los sintomas satis-
factorios. El paciente debe responder si o no, entre los
siguientes apartados: alivio del dolor, disminucién de la
rigidez, normalizacion de la temperatura, disminucion de
la hipersensibilidad.

2. ;Qué sensacion principal tiene usted tras la aplicacion de
la crema? Esta pregunta responde a los efectos adversos.
El paciente debe responder si o no, entre los siguientes
apartados: escozor, urticaria, prurito, eritema, descama-
cion, vesiculaciones, cambio de color en la piel, ninguno,
otros.
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A.1. Tratamiento de base: se dara paracetamol 325 mg + tramadol 37,5 mg 1 comprimido cada 6 h. Si
el paciente asocia componente doloroso importante se asociara Dexketoprofeno 1 comprimido de 25 mg

cada 8 h.

A.2. Ademas del paso A.1 y como coadyuvantes, se asociaran estos farmacos: amitriptilina en dosis
creciente: 0-0-12,5 mg 1 semana; 0-0-25 mg 1 semana; y continuar con 12,5-0-25 mg, y/o pregabalina 75
mg: 1-0-1 e incluso aumentar a 2-0-2 y/o si calambres lancinantes se administrara clonazepam gotas 2,5
mg/ml: 1 gota/10kg repartido en tres tomas y/o si mioclonias se asociara baclofeno oral: con dosis maxima
de 30 mg/dia. Ademas como rescate en los pasos de A.1y A.2 se utilizara metamizol 2 gramos via oral cada

8 horas.

A.3. Ademas, unidos al paso A.1 y A.2 y si se trata de SDRC tipo 1, en fases tempranas de enfermedad:

calcitonina 100 Ul/dia s.c durante 1 mes. Se administraran 3 pautas de 1 mes a meses alternos

A.4. Ademas, unidos al paso A.1y A.2 (y paso A.3 en caso de fases tempranas de enfermedad) y si ademas
es SDRC tipo 1 de menos de 1 afo de evolucion: DMSO al 50 % crema durante 5 veces al dia. Se probara

durante 1 mes y si es efectivo, se mantendra durante 3 meses (nivel 2 de evidencia)®

A.5. Ademas de los pasos A.1y A.2 (y pasos A.3 y A.4 si es fase temprana y/ o se trata de menos de 1 afio
de evolucion) técnicas intervencionistas asociadas: bloqueos nerviosos con anestésicos locales, bloqueos
simpaticos con radiofrecuencia, infusiones, bloqueos nerviosos periféricos espinales, bloqueo simpaticos

neuroliticos, neuroestimulacién y radiofrecuencia pulsada

A.6. Otras técnicas: rehabilitacion funcional del miembro afectado, terapia ocupacional, terapia

recreacional, terapia psicolégica

Figura 1  Algoritmo terapéutico utilizado en el sindrome de dolor regional complejo (SDRC) tipo 1.

Resultados

Veintinueve pacientes cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion establecidos y fueron 12 hombres (41,37%) y
17 (58,62%) mujeres de edades comprendidas entre 24 y
56 anos, con una media de 40,68 +9,16. Todos ellos siguie-
ron el algoritmo terapéutico planteado en la metodologia,
12 pacientes (41,37%) llegando hasta A4, 14 pacientes
(48,27%) hasta A5 y 3 pacientes (10,34%) hasta Aé6.

En relacion con la valoracion que los pacientes de la
muestra hacen de su dolor, en general el nivel de dolor infor-
mado antes del tratamiento es de moderado a intenso. La
puntuacion media al inicio del tratamiento fue de 7,6 y al
ano 4,6. Por lo tanto, globalmente la disminucion de VAS
paso de un dolor intenso a un dolor moderado con una dismi-
nucion de 3,0 (£ 2,1) puntos, entre la administracion basal
y tras un ano de tratamiento con el protocolo (t=10,022;
p <0,000) (fig. 2).
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Figura 2 Evolucion de la escala analdgica visual e intervalos

de confianza al 95%.

Tabla 1  Resultados de la escala tipo Likert

NUmero de Resultado en Resultado final
pacientes escala Likert escala Likert
11 1 22

13 2 26

2 3 6

1 0 0

2 -1 -2

Total =29 Total =41

El analisis del porcentaje de mejoria segun la escala tipo
Likert utilizada se puede ver en la tabla 1. Esta escala
tipo Likert, que mide la calidad de vida, se modifico a
1,41 puntos en positivo al finalizar el tratamiento. La medida
de la capacidad fisica de las extremidades aument6 a 12,03
en arcos de movilidad, a 3 en fuerza y a funcion global
moderada. El 89,7% de los pacientes mostro mejoria en la
escala Likert. Solo un paciente no mejoré y 2 empeoraron
al finalizar el afo de tratamiento.

Los efectos negativos de la medicacion fueron por tanto
los efectos secundarios descritos en la encuesta. La reac-
cion adversa que mayoritariamente refirieron los pacientes
fue el enrojecimiento en el lugar de aplicacion de la pomada
con DMSO (10 pacientes, 34,5%), 8 pacientes refirieron des-
camacion (27,5%) y 4 prurito (13,8%); como se muestra en
la figura 3. La sensacion subjetiva positiva tras la aplicacion
de la crema fue de alivio del dolor (51,7%) de los pacientes
y la disminucidn de la rigidez (34,5%)".

Discusion

Los estudios revisados confieren utilidad al DMSO al 50% en el
tratamiento del SDCR tipo 1°, presentando en todos los casos
una buena tolerancia clinica y una baja/nula incidencia de
reacciones adversas.

Las directrices actuales en el tratamiento del sindrome
doloroso complejo aconsejan un tratamiento multidiscipli-
nario con 3 elementos esenciales: tratamiento del dolor,
rehabilitacion y terapia psicoldgica. Ademas, el inicio

Sequedad

o 10 34,5%
Enrojecimiento | | |

. 8 27,5%
Descamacion |

4 13,8%
|

0 2 4 6 8 10

Prurito

Figura3 Efectos negativos de la medicacion evaluados con la
encuesta (RAM).

temprano e intensivo del tratamiento reduce las posibili-
dades de cronificarse.

El tratamiento debe ser individualizado segun las carac-
teristicas del paciente y pretender evitar el dolor, la rigidez
articular, el reflejo vasomotor, las secuelas 6seas y articula-
res con el objetivo final de la restauracion funcional exenta
de dolor.

Para tratar el dolor se utilizan AINE, pero existen discre-
pancias sobre su efectividad en el SDRC??%, Los opioides
pueden ser efectivos en el alivio del dolor de pacientes con
SDRC, pero no hay evidencia de su eficacia®'. Los antide-
presivos triciclicos (amitriptilina en dosis de 10-25 mg/dia)
son Utiles en todas las fases de esta enfermedad, espe-
cialmente si el dolor es continuo, quemante, espontaneo
o paroxistico. Para tratar los espasmos y la distonia pode-
mos utilizar el baclofeno (50-75mg intratecal)?®, pero no
hay evidencia del efecto analgésico del baclofeno por via
oral?®. La calcitonina se utiliza por su efecto inhibidor de
la reabsorcion dsea, su efecto vasodilatador periférico y su
posible efecto analgésico central. El dimetilsulfoxido al 50%
en crema, aplicada 5 veces al dia, ha sido efectivo en nues-
tros pacientes. Estudios coste-efectividad y coste-utilidad
realizados durante 52 semanas han presentado resultados
similares, siendo por lo tanto aconsejado el DMSO por su
eficiencia y comodidad?®?°.

En este trabajo hemos presentado una propuesta secuen-
cialy, creemos que ldgica, del abordaje del dolor cronico. La
recogida de resultados se ha hecho en funcion de las 3 esca-
las o evaluaciones descritas anteriormente (VAS, escala de
tipo Likert y medicion de la capacidad fisica de las extremi-
dades) y que permitieran evaluar la utilidad del farmaco en
la recuperacion de la funcionalidad del miembro afectado™.

La aplicacion topica de DMSO al 50% asociado a un algo-
ritmo terapéutico normalizado ha disminuido la intensidad
del dolor en VAS, con resultados cada vez mas cercanos a la
ausencia del mismo, asi como una puntuacion de mejoria en
la encuesta de calidad de vida (15 pacientes refirieron alivio
del dolor y 10 manifestaron disminucion de la rigidez).

Los efectos secundarios que acompanan al tratamiento
con DMSO son leves, por lo que la relacion beneficio-riesgo
de la adiccion de este producto al tratamiento es claramente
beneficiosa.

La encuesta realizada a los pacientes sobre los efectos
negativos (efectos secundarios) y positivos, se baso en res-
puestas abiertas. Es una encuesta no validada lo que podria
considerarse como una limitacion del estudio.
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Dada la multiplicidad de las intervenciones en el proto-
colo normalizado utilizado y la falta de comparacion con
un grupo control, la supuesta mejoria no puede ser atri-
buida exclusivamente al DMSO (excepto los resultados de las
encuestas en las que se pregunta al paciente por los efectos
que nota con la crema).

En efecto, al carecer de grupo control, la mejoria puede
deberse al efecto de ser observado (efecto de Hawthorne) o
de regresion a la media; sesgos tipicos de los disefios longui-
tudinales, por lo que en futuros estudios seria conveniente
la comparacion con un grupo controlado para confirmar los
resultados favorables al uso del protocolo y del DMSO en
particular.

No obstante, vista la complejidad de la enfermedad y la
necesidad de un tratamiento combinado multidisciplinario
serian necesarios mas estudios normalizados con una pobla-
cion mas amplia que muestren la eficacia del DMSO en el
tratamiento del SDCR.

Desde principios de los afios noventa diferentes estudios
han validado la efectividad del DMSO al 50% en aplicacion
topica para el SDRC tipo 1. Asi, Perez et al. comparan 2 far-
macos ahorradores de radicales libres: el DMSO 50% aplicado
5 veces al dia y el N-acetilcisteina oral. Ambos demuestran
un nivel de efectividad similar, aunque el DMSO resulta mas
indicado en el caso de que la distrofia se encuentre en una
fase caliente, y N-acetilcisteina si esta en fase de frialdad.

Hoy en dia forma parte del arsenal terapéutico en esta
enfermedad'#-"8:

El dolor cronico precisa un abordaje efectivo, y asi lo
reclama la sociedad actual, que calibra su salud, en términos
no solo de ausencia de enfermedad, sino de calidad de vida.

Es por ello que independientemente de la etiologia
maligna o no de estos procesos cronicos, es necesario poner
en juego todo el arsenal terapéutico del que disponemos
para conseguir el control adecuado del mismo. Pero si quere-
mos ser realmente efectivos es necesario un abordaje global
del dolor, no solo en su esfera fisica, sino también en la
psiquica y social. El protocolo de tratamiento utilizado, y

que incluye la aplicacion topica de DMSO al 50%, demuestra

efectividad en pacientes con SDRC tipo 1. El DMSO al 50%
por via topica constituye una herramienta adicional en el
arsenal terapéutico del SDRC tipo 1, con escasos efectos
secundarios y que aporta una sensacion global de alivio y
disminucion de la rigidez. No obstante, la complejidad de
la enfermedad y la necesidad de un tratamiento combinado
multidisciplinario requiere la realizacion de estudios aleato-
rizados controlados para demostrar la utilidad del farmaco
DMSO en la recuperacion funcional del miembro afectado.
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