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Antecedentes: La variabilidad genética puede contribuir a las diferencias en la farmacocinética y en las respuestas clinicas. No
se han estudiado estas posibles diferencias en nifios con paralisis cerebral y variaciones genéticas.

Objetivo: Determinar las fuentes genéticas de variacion de la depuracion de baclofeno administrado por via oral y de las
respuestas clinicas.

Disefio: Estudio farmacogendmico de adicion para determinar la variabilidad de la depuracion de baclofeno administrado por
via oral y de las respuestas clinicas.

Ambito: Estudio multicéntrico realizado en clinicas pediatricas universitarias especializadas en paralisis cerebral.

Participantes: En total, 49 pacientes con pardlisis cerebral que habian participado en un estudio de la
farmacocinética/farmacodinamica de baclofeno administrado por via oral.

Métodos o intervenciones: A 49 de 53 participantes de un ensayo de farmacocinética/farmacodinamica se les realizaron
analisis genéticos de 307 genes clave y de 4535 polimorfismos mononucleotidicos (SNP, por sus siglas en inglés) involucrados en
la absorcidn, distribucién, metabolismo y eliminacién de farmacos. Se determinaron las asociaciones entre genotipos y
fenotipos de disposicion (distribucion, metabolismo y eliminacion) de baclofeno (depuracidn corregida en funciéon del peso y
estimada mediante ecuacion alométrica), y los criterios de valoracién clinicos (mejora con respecto al inicio en los puntajes
promedio de la Modified Tardieu Scale [escala modificada de Tardieu] de musculos isquiotibiales para la mejora del tope R1)
por andlisis monofactorial con correccién por pruebas multiples mediante la tasa de descubrimientos falsos.

Mediciones de los resultados principales: Las mediciones de los resultados principales fueron la variabilidad genotipica y
fenotipica de baclofeno administrado por via oral en la depuracion estimada por ecuacidn alométrica, y el cambio en el dngulo
de la Modified Tardieu Scale con respecto al inicio.

Resultados: Luego del analisis monofactorial de los datos, el SNP de ABCC9 (rs11046232, genotipo heterocigdtico AT en
comparacion con el TT de referencia) se asocié con una duplicacidn en la depuracién de baclofeno administrado por via oral
(promedio de 0,51 + desviacion estandar de 0,05 L/h/kg para el genotipo AT comparado con 0,25 + 0,07 L/h/kg para el genotipo
TT, valor ajustado de P< 0,001). Las respuestas clinicas se asociaron con una reduccién de la espasticidad de acuerdo con la
Modified Tardieu Scale en las variantes alélicas con SNP ABCC12, SLC28A1 y PPARD.

Conclusiones: La variacidon genética en ABCC9 que afecta la depuracidn de baclofeno administrado por via oral recalca la
necesidad de continuar realizando estudios de polimorfismos genéticos para caracterizar mejor la variabilidad de las respuestas
a los farmacos en nifios con pardlisis cerebral. Los polimorfismos mononucleotidicos en ABCC12, SLC28A1 y PPARD se asociaron
con distintas respuestas, lo que requiere futuras investigaciones para determinar su efecto en la espasticidad.
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Antecedentes: Aunque los quistes sinoviales de las articulaciones cigapofisiarias se conocen bastante bien, son una causa poco
frecuente de dolor radicular lumbosacro. Los tratamientos no quirdrgicos incluyen la aspiracién percutanea de los quistes
controlada por tomografia computarizada (TC) o con guia fluoroscépica seguida de una inyeccidn de corticosteroides. Sin
embargo, los resultados han sido dispares respecto de la respuesta a largo plazo y de la recurrencia de los quistes. En este
estudio, se realizd una evaluacidn prospectiva de las rupturas percutdneas de quistes sinoviales de articulaciones cigapofisiarias
para el tratamiento del dolor radicular lumbosacro.

Objetivos: Principal: Determinar si la ruptura percutanea de quistes sinoviales sintomaticos de articulaciones cigapofisiarias
mejora de manera prolongada el dolor y la funcidn radicular. Secundario: Evaluar las tasas de recurrencia de los quistes y la
necesidad de una intervencidn quirdrgica posterior a la ruptura percutadnea de quistes sinoviales de articulaciones
cigapofisiarias.

Disefo: Estudio prospectivo de cohortes.
Ambito: Consultorio académico externo de columna vertebral.
Participantes: Adultos con dolor radicular primario debido a un quiste sinovial facetario.

Métodos: Se realizaron a los participantes rupturas percutdneas guiadas fluoroscépicamente de los quistes sinoviales de
articulaciones cigapofisiarias en consultorios que cumplian con el estandar de atencién. Se recabaron datos de dolor, funcién
fisica, satisfaccidon y necesidad posterior de cirugia a las 2 y 6 semanas, a los 3 y 6 meses, y al afio de la ruptura. Se utilizé un
andlisis por intencidn de tratar para evaluar los resultados comunicados por los pacientes.

Mediciones de los resultados principales:: Se usaron la Numerical Rating Scale (escala numérica), el Oswestry Disability Index
(indice de discapacidad de Oswestry) y los cuestionarios modificados de la North American Spine Society para medir el dolor, la
funcién y la satisfaccion con el procedimiento, respectivamente.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 35 participantes, y los datos fueron analizados por un investigador independiente. Se
informaron cambios con significacidn estadistica en el Oswestry Disability Index a las 2 semanas, a los 3 meses y al afio del
procedimiento (P = 0,034, 0,040 y 0,039, respectivamente). En cuanto al dolor al momento de la evaluaciéon en comparacion
con el inicio, se informé el alivio clinico y estadisticamente significativo a las 2 semanas (P % = 0,025) y a las 6 semanas (P =
0,014). Respecto del mejor dolor, los pacientes presentaron mejoras significativas en comparacién con el inicio a las 6 semanas
(P =0,031). El peor dolor de los pacientes mostré la mejoria mas marcada, con cambios clinicamente significativos en cada
punto temporal comparado con el inicio. La satisfacciéon informada por los pacientes fue cercana al 70% en todos los puntos
temporales. La ruptura de quistes debid repetirse en el 40% (14/35) de los participantes, y el 31% (11/35) de ellos necesitaron
intervenciones quirurgicas.

Conclusiones: Hubo mejoras estadistica y clinicamente significativas en el dolor y en la funcion luego de la ruptura percutanea
de quistes sinoviales de articulaciones cigapofisiarias. Ademas, los resultados coinciden con los de estudios retrospectivos
previos que indican que cerca del 40% de los pacientes requerirdn una cirugia. Se necesitan estudios adicionales para
determinar la utilidad de este procedimiento y para definir con precisidon un subgrupo de candidatos ideales.

Nivel de evidencia: Il

PM&R 10/3
March 2018


http://www.pmrjournal.org/article/S1934-1482(17)31202-9/fulltext

Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/8597710

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/8597710

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/8597710
https://daneshyari.com/article/8597710
https://daneshyari.com

