Opinan los Expertos

Entrevista al Prof. Dr. Ricardo Vallejo
Avances en Investigacién en Dolor
Inteview to Dr. Ricardo Vallejo. Advances in Research in Pain
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Con motivo de su visita para el IV Curso Teodrico
Practico de Intervencionismo para el Control del Do-
lor Créonico de FEDELAT, el Prof. Vallejo brindé una
entrevista al espacio “Opinan los Expertos” en la que
repasamos varios temas vinculados a la investigacion
en dolor; actuales lineas de trabajo, su vinculacion
con la clinica, la importancia de la interdisciplina en su
centroy el desarrollo en nuestro continente. Asimismo,
aprovechamos a consultarle sobre los avances de la
radiofrecuencia enfriada en cadera y rodilla, tema de
su disertacion teorica y practica aqui en Buenos Aires
y su especial interés en estimulacion medular crénica,
tanto desde el punto de vista clinico como en el area
de investigacion basica.

¢ Como influye en su vida cotidiana ser Director
de Investigacion de uno de los Centros de mayor
jerarquia a nivel mundial en el manejo del dolor
cronico, el Millemium Pain Center?

Nosotros creamos el Centro de Investigacion en Mi-
lenium Pain Center en el afio 2002 cuando yo llegué a
llinois. En ese momento la meta fundamental era tratar
de responder algunas de las preguntas que nos hacia-
mos en el dia a dia. Uno de los grandes problemas que
existe hoy en dia, es que la investigacion generalmente
es guiada por preguntas que se hacen los cientificos a
nivel de ciencias basicas y que muchas veces no res-
ponden a las inquietudes que tenemos los médicos en
el dia a dia. Para mi era obvio cuando empecé a hacer
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“Uno de los grandes problemas que hoy dia existe en
la investigacion, es que ésta es generalmente guiada
por preguntas que se hacen los cientificos a nivel de
ciencias basicas y que muchas veces no responden a
lasinquietudes que tenemos los médicos en el diaadia”

investigacion, que muchas de las terapias que estaba-
mos aplicando a nuestros pacientes nofuncionaban. Era
comun en aquel tiempo decir que un medicamento en
particular podia ayudar a algunos pacientes, pero no se
sabia a qué paciente, qué porcentaje de alivio ibamos
a proveer, puesto que no sabiamos ni el mecanismo
exacto por el cual el paciente tenia dolor y mas aun no
sabiamos el mecanismo acerca de como funcionaba
nuestra terapia. Debido a ello fundé el grupo de inves-
tigacion, inicialmente era yo con un par de estudiantes
en la Universidad del Estado de lllinois, y poco a poco
fuimos creciendo. Hace tan solo una semanaestabamos
en una reunion, de las que tenemos cada semana, y yo
como director del grupo me asombraba de la diversidad
de personas que estaban dentro del grupo. Nosotros
actualmente tenemos cinco PhDs, contandome a mi, y
las especialidades de los mismos son tremendamente
variadas. Tenemos un PhD en neurociencias, otro
en quimica, otro en fisica, otro en psicologia y yo en
inmunologia. Y luego tenemos una gran cantidad de
estudiantes y técnicos en el laboratorio. Esto hace que
cuando nos hacemos una pregunta, en la que te quieres
contestar cémo funciona una determinada terapia, la
respuesta del quimico va a ser totalmente diferente a la
de un inmundlogo, del mismo modo que también va a
ser diferente a la de un neurocientista. Y esto nos lleva
a que podamos tratar de enfocar una misma pregunta
desde diferentes focos. En cuanto a la responsabilidad
0 presion que puedo sentir por ello, la verdad es que
quiza porque fui el fundador del grupo, llevo tantos afios
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dirigiéndolo, no hay muchas responsabilidades, simple-
mente una busqueda continua de respuestas a cémo
podemos ayudar a nuestros pacientes.

¢Considera que existe relaciéon alguna entre la
actividad asistencial y la investigacion clinica en
dolor?

Aparte de hacerinvestigaciones en ciencias basicas,
locual hasido gran parte de los anos que llevo haciendo
investigacion, lapreguntafinalno es siunadeterminada
quinasa a nivel de las células esta teniendo un efecto
A o B. Lo importante es: ¢puedo ayudar o no puedo
ayudar a un paciente? Y creo que mi vision clinica del
dolor me permite enfrentarme en el dia a dia a los pa-
cientesy poderobservarcomo aveces notenemos una
buena respuesta terapéutica. Y por tanto crei que era
importante tener no solo la parte de ciencias basicas,
sino también un fuerte componente de investigacion
clinica. Hoy en diatenemos cinco coordinadoras, hemos
hecho mas de ciento veinte ensayos clinicos y tenemos
la bendicién de que podemos investigar terapias que
hoy en dia no estan disponibles y determinar si estas
terapias que son tan prometedoras realmente tienen
una buena respuesta en nuestros pacientes.

¢Cuales son las principales lineas de investi-
gacioén que hoy en dia lleva a cabo en su Centro?

Tenemos dos areas en lineas de investigacion. Por
una parte tenemos el area clinica. En esta area mis
esfuerzos se basan actualmente en la parte de neuro-
modulacion, en cuanto a estimulaciéon con diferentes
modalidades que hoy en dia tenemos disponibles.
Para mi es una época unica en cuanto a investigacion,
porque por primera vez se esta presentado la pregunta
de qué es lo que esta haciendo que nuestros pacientes
respondan. Por muchisimos afos teniamos el para-
digma de que habia que producir parestesias cuando
se hacia estimulacién eléctrica para poder aliviar a
nuestros pacientes y hoy en dia hemos descubierto
que no es necesario y que por tanto todas las teorias
que teniamos soportando este tipo de terapia tienen
que ser revisadas. Entonces, un area importantisima
de nuestra investigacion es el uso de estimulacion
sin parestesias en diferentes areas del cuerpo y para
diferentes indicaciones.

Por otra parte, algo que es fascinante y que jamas
hubiese esperado yo hace unos afos, es el uso de ra-
diofrecuencia para manejo de enfermedades comola os-
teoartritis de caderay derodilla; es algo que también esta
llevandonos ainvestigar qué terapias realmente pueden
producir mas beneficios en nuestros pacientes y cual es
el coste de efectividad de esas terapias. Tenemos que
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entender que es muy importante que produzcamos algun
tipo de tratamiento para nuestros pacientes pero que a
la vez estos pacientes sean capaces de tener acceso a
ese tipo de terapias. Por otra parte, las mismas pregun-
tas que nos planteamos a nivel de ciencias clinicas las
estamos haciendo a nivel de ciencias basicas. Entonces,
tenemos diferentes modelos en los cuales se estudia,
cual es el mecanismo que nos lleva a que el dolor se
alivie. La antigua teoria de la compuerta realmente tiene
bastantes deficiencias como concepto de mecanismode
accion y nosotros estamos investigando todo el bagaje
genético, todo el bagaje de proteinas y fosfoproteinas
dentro de la espina dorsal, dentro del ganglio de la raiz
dorsaly en diferentes areas del cerebro para determinar
cual es elmecanismo exacto a nivel molecular que esta
produciendo el beneficio en nuestros pacientes. Esto
es lo que nosotros llamamos una investigacion inversa
de transcripcion, en la cual los hallazgos en humanos
gue vemos como beneficiosos, nos permiten luego ir al
modelo animal y tratamos de encontrar los mecanismos
de accion, parade estaforma, regresarluego alhumano
y poder mejorar esta terapia.

¢Qué puede comentarnos puntualmente sobre
los avances en la terapia de estimulacion medular
cronica?

Nosotros actualmente estamos muy involucrados,
como lo decia en la pregunta anterior, con la estimu-
lacion. A mi siempre me ha parecido fascinante que
el aplicar una corriente eléctrica pueda aliviar el dolor
y por un gran numero de afios estuvimos enfocados
en la neurona como la diana de nuestra terapia. Sin
embargo, considerando la anatomia del tejido nervio-
S0, nos encontramos que el 70% de las células que
se estan estimulando son células gliales que por tanto
quiza por mi pasado en el area de inmunologia, son
células de tipo inflamatorio y por ende tienen un papel
fundamental en el desarrollo y mantenimiento del dolor.
Hace ya algunos afios publicamos una revision en la
cual hablabamos de los mecanismos que hacian que
estas células fuesen fundamentales y absolutamente
necesarias para que se produzca el dolor. Ahora lo que
estamos viendo a nivel de estudios en laboratorio es
que podemos modular el efecto que la corriente eléctrica
tiene en estas células y por lo tanto podemos deter-
minar si, por ejemplo, en una condicion determinada
queremos producir o inhibir la secrecién de glutamato o
producir o inhibir una citoquina en particular. A nivel de
seres humanos estamos haciendo estudios con eje en
cual es el efecto a nivel central que ocurre cuando se
aplica una corriente eléctrica sin parestesias. Tenemos
ya quince pacientes reclutados en los cuales estamos
mirando el efecto de la estimulacién sin parestesias,
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en pacientes con dolores crénicos de cuello o dolores
radiculares amiembros superiores. Esa es basicamente
la investigacion que llevamos a cabo en cuanto a esti-
mulacién. Hay muchas otras preguntas que queremos
responder en un futuro cercano como el posible efecto
a nivel de patologias especificas como rotura de disco
o algun tipo de enfermedad a nivel lumbar mas alla de
la llamada espalda fallida.

Conociendo la elevada incidencia y limitacién
que produce el dolor crénico articular en rodilla
y cadera. ;Considera que existe algun rol de la
radiofrecuencia en aquellos casos refractarios al
tratamiento conservador?

Cdémo el dolorde cadera, cualquiera sea su etiologia,
afectala calidad de vida de pacientes con dolor crénico,
estremendamente importante porque, aparte, amedida
que nuestras poblaciones envejecen, nos encontramos
con mas y mas pacientes que necesitan algun tipo de
respuesta. Desafortunadamente se ha demostrado
que incluso el reemplazo total de cadera como terapia
para estos pacientes no siempre es satisfactorio y de-
pendiendo de las estadisticas que miremos, podemos
encontrar, incluso en estudios prospectivos, que mas
de un 20% de los pacientes después de una cirugia
con una altisima morbilidad, pueden no responder a
esta terapia e incluso pueden tener un dolor severo
crénico que puede afectar su calidad de vida. Por lo
tanto necesitamos de forma urgente otras terapias. La
mayoria de las terapias que hemos venido utilizando,
desde anestésicos locales con esteroides inyectados
a nivel de la rodilla, el uso de acido hialurénico, el
uso de otro tipo de terapias inclusive terapia fisica o
acupuntura, las revisiones que se han hecho en los
Ultimos anos han demostrado que no hay suficiente
evidencia para poder favorecer este tipo de terapias.
La radiofrecuencia de las ramas sensitivas que llevan
a estas articulaciones parece una muy buenay prome-
tedora opcién. Desde el afio 2011 cuando se publicé el
primer articulo en cuanto a la denervacion de la rodilla,
se han hecho muchos estudios, principalmente a nivel
anatémico, para poder determinar con exactitud cuales
son las localizaciones de estos nervios terminales de
forma tal que no se afecten las ramas motoras y con
esto esperamos que se pueda mejorar la respuesta
a este tratamiento. Inclusive, la posibilidad seria que
cuando hay grandes poblaciones de pacientes que estan
esperando, por ejemplo un reemplazo de cadera, se
les pueda hacer una terapia que solamente requiera
unos cuantos minutos para hacerle la radiofrecuencia,
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evitando por tanto la morbilidad que se puede presen-
tar con una cirugia de cadera o una cirugia de rodilla
que no siempre va a producir los efectos que todos
deseamos. Por lo tanto, creo que es una alternativa
fantastica que se nos esta presentando pero que a su
vez tenemos que ser cuidadosos en cuanto a como lo
aplicamos y a qué pacientes le dirigimos este tipo de
terapia. Y la mejor forma es hacer estudios que nos
determinen exactamente la localizacion de los nervios
para poder hacer este tipo de terapias.

Nos gustaria conocer su opinién y sugerencia
sobre el desarrollo de la investigacion clinica en
Ameérica Latina.

Una de mis mayores metas desde que comencé
a hacer investigacion en los Estados Unidos ya hace
15 afios, fue el poder de alguna forma vincularme
con el mundo latino. Cuando hablo de mundo latino
me refiero obviamente a América Latina donde tengo
unas raices muy importantes y a Esparna también. He
tenido la fortuna en los ultimos afios de hacer muchos
amigos y todos ellos con un deseo enorme de hacer
investigacion y hemos podido hacer estudios en el
area de neuromodulacién. Hemos hecho investigacio-
nes, algunas de ellas ya publicadas, otras en fase de
publicacion, en las cuales estamos haciendo estudios
anatomicos para determinar exactamente lalocalizacion
de los nervios. Acabamos de terminar un estudio en
veinticinco especimenes de rodilla que es elmas amplio
que jamas se ha hecho para poder localizar con exac-
titud estos nervios y yo pienso que es muy importante
y es parte de mi responsabilidad como investigador el
poder vincular a médicos latinoamericanos para que
podamos entre todos ayudar, no solamente a nuestro
paciente en el dia a dia, sino también a determinar
terapias que sean utiles para nuestra poblacién. Es
muy importante también que haya una repercusion
de este tipo de publicaciones. A menos que estas pu-
blicaciones se hagan en revistas que tengan impacto
a nivel mundial, muchos de estos estudios no van a
tener repercusion ni van a poder ayudarnos en el dia
a dia a ayudar a nuestros pacientes. Por lo tanto, el
foco que yo quiero dar es tratar de ayudar a mis com-
pafieros, que estamos con los mismos intereses, con
las mismas inquietudes, de ayudar a los pacientes
para que podamos hacer estudios serios que puedan
ser publicados en cualquier revista internacional y que
puedan asi mismo cambiar la forma en como se estan
llevando las guias de manejo no sélo en Latinoamérica
sino en el mundo entero. Muchas gracias.



