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Utilidad del extracto de mangifera indica L (VIMANG) en
el sindrome doloroso regional complejo.

A proposito de un caso.
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Usefulness of Mangifera indica L (Vimang®)
in the treatment of Complex Regional Pain
Syndrome (CRPS) - A case report

SUMMARY

Advances in our understanding of Complex Regional
Pain Syndrome (CRPS) physiopathology have led to new
drugs targeted toward molecular mediators involved in the
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complex mechanisms of pain. Neuroinflammation is
thought to have an active role in phenomena underlying
spinal cord dorsal horn hyperexcitability and the establis-
hment of central sensitivity. An extract from the bark of
selected Mangifera indica L species, registered under the
Vimang® Trade Mark in Cuba, has antioxidant, anti-inflam-
matory and antihyperanalgesic activity in vivo. In Vitro
studies have demonstrated that it has an inhibitory effect
on several molecules mediating the central sensitization
cascade and an ischemic-reperfusion model has proved its
cerebral neuroprotective qualities. We present a patient
with type II CRPS secondary to a brachial plexus lesion fo-
llowing a displaced left humerus fracture that sectioned the
radius nerve. The patient presented in our pain clinic four
months after the accident with sensorial symptoms, per-
sistent burning pain mechanical allodynia, oedema, vaso-
motor alterations tending to hyperhaemia and a flexed
hand due to loss of the motor function in the fore arm ex-
tensors. Carpal and shoulder joint movement was severely
limited and she scored 5 on the Likert pain scale. Elec-
trophysiological study revealed mild myelin-axonal altera-
tions in the median nerve and severe alterations in the
radial nerve. Treatment with Vimang (300 mg; 2 tablets/8
hours/4 months) with topical administration of Vimang cre-
am 3 times per day combined with sympathetic and soma-
tic nerve blocks in the upper limb and physiotherapy were
begun. The patient’s clinical and electrophysiological evo-
lution was very favourable. This is the first description of
the use of this product in combined CRPS therapy. Our re-
sults indicate that further basic and clinical research into
the use of Vimang®for CRPS is justified.

Key words: Complex Regional Pain Syndrome, neuropathic
pain, Vimang®.

RESUMEN

Los avances en el conocimiento actual de la fisiopatolo-
gia del Sindrome Doloroso Regional Complejo (SDRC), con-
ducen a la busqueda de nuevos farmacos dirigidos a los
blancos moleculares que se involucran en sus complejos me-
canismos. En la actualidad se considera el papel activo de la
neuroinflamaciéon en el fenémeno de hiperexcitabilidad del
cuerno dorsal espinal y el establecimiento de la sensibiliza-
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cién central dentro de sus procesos subyacentes. El Extracto
obtenido de la corteza de variedades seleccionadas de la es-
pecie Mangifera indica L. y que se comercializa en Cuba ba-
jo la Marca Registrada VIMANG®, posee actividad
antioxidante, antiinflamatoria y antihiperalgésica in vivo. Por
otra parte estudios in vitro demostraron su efecto inhibidor
sobre multiples moléculas que participan en la cascada de la
sensibilizacion central y en un modelo de isquemia-reperfu-
sién sus cualidades neuroprotectoras. Presentamos el caso de
una paciente con diagnostico de SDRC tipo II, secundario a
una lesién del plexo braquial, con seccion del nervio radial a
nivel humeral que fue provocada por el desplazamiento de la
fractura del humero izquierdo. La paciente llega a nuestro
servicio a los 4 meses de evolucién, con sintomas sensoria-
les, dolor persistente quemante y paroxistico, alodinia me-
céanica, edema, cambios vasomotores hacia la hiperhemia y
mano en flexion por pérdida de la funcion motora de los
musculos extensores del antebrazo. Con compromiso de la
articulacién del carpo y hombro de limitacién severa y dolor
de valor 5 en una escala numeérica de Likert. El estudio de
conduccién nerviosa mostré alteraciones mielinico-axonales
discretas del nervio mediano y mielinico-axonales severas del
nervio radial. Se instauré el tratamiento con Vimang (300mg)
2 tabletas cada 8 horas por 4 meses y la aplicacion local de
la crema Vimang 3 veces al dia, asociado a los bloqueos sim-
paticos y somaticos para miembro superior y a la fisiotera-
pia. La evolucién clinica y electrofisiolégica fue muy
favorable. Este caso constituye el primero descrito en la lite-
ratura, en el cual se introduce este producto a la terapia mul-
tiple del sindrome, se deben dirigir los estudios béasicos y
clinicos en este sentido, dadas las posibilidades terapéuticas
del Vimang®en el SDRC.

Palabras clave: SDRC, dolor neuropatico, Vimang®.

INTRODUCCION

La introduccién del término Sindrome Doloroso
Regional Complejo (SDRC) en la década del 90, por
la Asociacion Internacional para Estudio y Tratamien-
to del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés), permitié
unificar criterios y dirigir las conductas terapéuticas a
los mecanismos fisiopatoldgicos conocidos de esta en-
tidad (1,2). El propésito principal fue no reducir su gé-
nesis al sistema nervioso simpdtico, pues el dolor
como sintoma cardinal, no siempre es mediado por es-
te (2,3). Los criterios diagndsticos aceptados en la ac-
tualidad son: el antecedente de un episodio nocivo sin
lesion nerviosa aparente para el SDRC tipo I o con
ella, para el SDRC tipo II, la presencia de dolor es-
pontdneo o hiperalgesia no limitada a un solo territo-
rio nervioso y desproporcionado en relacién con el
episodio que lo provocd, la presencia de edema actual
o pasado con anormalidades de temperatura y sudora-

cion en la parte distal del miembro afectado y la ex-
clusién de otros diagndsticos (1,2).

El sindrome se caracteriza por un proceso inicial
inflamatorio, de predomino neurogénico que puede
generar una fase crénica de disturbios neuropdticos
(3-5). Recientemente, algunos estudios han demos-
trado el dafio extenso o difuso de la inervacidén cutd-
nea en fibras aferentes de pequefio didmetro y en las
simpdticas post-ganglionares en el SDRC tipo I (6,7).
En el SDRC tipo II el dafio franco axonal promueve
cambios atréficos y regenerativos (3,8). De manera
similar ambas condiciones facilitan el bombardeo no-
ciceptivo del cuerno dorsal espinal (CDE) y via glu-
tamato-receptor N-metil-D-aspartato-6xido nitrico
(Glut-NMDA-NO), favorecen el establecimiento del
proceso de sensibilizacién central (8,9). En la actua-
lidad, la neuroinflamacién ocupa una posicion privi-
legiada dentro del fenémeno de hiperexcitabilidad del
CDE (9,10). Se ha documentado la activacién de los
astrocitos y microglias en respuesta a la inflamacion
subcutdnea asociada a hiperalgesia y estas células se
han implicado en la cascada de eventos neuronales es-
pinales, responsables de crear y mantener el dolor tras
la injuria nerviosa periférica y la inflamacién (8,10).
De donde ha surgido el concepto de “Sinapsis Tetra-
partita”, que incluye al astrocito, la microglia y las
terminaciones pre y postsindpticas neuronales, como
unidad funcional critica en la generacién de estos fe-
némenos (10).

El extracto obtenido de la corteza de variedades
seleccionadas de la especie Mangifera indica L. y que
se comercializa en Cuba bajo la Marca Registrada VI-
MANG," contiene una mezcla definida de componen-
tes: polifenoles, terpenoides, esteroides, dcidos grasos
y microelementos, y se ha utilizado en la etnomedici-
na con fines analgésicos y antiinflamatorios (11). La
caracterizacion de los mecanismos farmacoldgicos
por los cuales ejerce estas acciones incluye el estudio
del extracto y de su componente mayoritario la man-
giferina, presente en alrededor del 20% de este, en
modelos animales de dolor persistente e inflamacion
in vivo e in vitro (12,13). Estudios previos demostra-
ron su poderosa actividad secuestradora de especies
reactivas de oxigeno (ERO), el importante efecto in-
hibidor sobre la peroxidacién de fosfolipidos de ce-
rebro de rata y la prevencién del dafo al ADN
inducido por bleomicina (12). También se documen-
t6 la inhibicion de la produccién de perdxido de hi-
drégeno en macréfagos peritoneales estimulados in
vivo (12).

La asociacion de antioxidantes e inflamacion pro-
viene del reconocimiento de la produccion de ERO
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durante el proceso inflamatorio por los macréfagos
(14). Es conocido que las ERO median via ciclooxi-
genasa (COX) y lipooxigensa (LOX), la conversion
de 4dcido araquiddnico en intermediarios proinflama-
torios (8,14).

Varios autores han recomendado la terapia antioxi-
dante con dimetilsulféxido local en fases iniciales del
SDRC, también se ha ensayado el uso de la vitamina C
en pacientes con fractura de Colles y esta complica-
cion, con resultados favorables (1,15). En otros estu-
dios se demostrd la actividad antihiperalgésica del
Vimang in vivo en la prueba de la formalina y en el
modelo de contorsiones abdominales inducido por 4ci-
do acético en ratas (13,16). Por otra parte, estudios in
vitro demostraron el efecto inhibidor sobre mediadores
moleculares que participan en la cascada de la sensibi-
lizacion central y en un modelo de isquemia-reperfu-
siéon en gerbil las cualidades neuroprotectoras del
producto (17). Teniendo en cuenta los antecedentes an-
teriores, sobre la base de una terapéutica dificil para el
SDRC, que debe ser multifactorial, se consideré la po-
sibilidad de que el Vimang fuera eficaz en una pacien-
te diagnosticada de un SDRC tipo II.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 61 afios, con antecedentes
de asma bronquial, histerectomizada y ooforectomi-
zada por diagndstico de Adenocarcinoma de Endo-
metrio hace 8 afios, controlada. Es remitida a la
clinica del Dolor por el servicio de Fisiatria con el
diagndstico de lesion del plexo braquial con seccion
del nervio radial a nivel humeral consecuencia de
una fractura humeral izquierda desplazada. El trau-
matismo ocurrié 4 meses antes de acudir a este ser-
vicio. Se inmovilizé por 30 dias y posteriormente se
intervino quirdrgicamente. Ademds del dolor y el
edema inicial, presentaba parestesias y disminucion
de la sensibilidad de la mano. Al interrogatorio, la
paciente refirié dolor de mayor intensidad nocturna
que dificultaba el suefio y empeoraba con el estrés.
Este era espontdneo de tipo paroxistico (7-8 paro-
xismos al dia) y persistente quemante, ademds podia
ser desencadenado por los estimulos mecdnicos (ro-
ce de la piel) y al intentar movilizar las articulacio-
nes del carpo e interfaldngicas. Como indicacién
terapéutica solo se habia prescrito dipirona (300 mg)
por via oral para el dolor. Al exdmen fisico, la ex-
tremidad se encontraba inflamada con cambios de
coloracidn hacia la hiperhemia que empeoraba con
los cambios gravitacionales. La piel estaba sudoro-

sa, fina y lisa, algo rugosa a nivel de las articulacio-
nes metacarpofaldngicas e interfaldngicas, las cua-
les presentaban imposibilidad para su movilizacién.
La articulacién escdpulo-humeral se encontraba li-
mitada por el dolor al intentar la abduccién aproxi-
madamente a 30° e imposibilitadas las rotaciones del
hombro. Se constaté edema severo, hipoestesia del
primer, segundo, tercer y mitad del cuarto dedo, as{
como alodinia tdctil mecdnica dindmica de la mano
y antebrazo. La mano se encontraba en flexion por
pérdida de la funcién motora de los musculos exten-
sores. Segun una escala numérica de Likert de 0 a 10
(0 como no dolor y 10 el dolor irresistible) (18) la
paciente considerd integralmente su dolor con un va-
lor de 5. La actividad funcional articular, la posi-
cién, destreza y fuerza contra la gravedad de la
mano se consideraron segun la escala de Enneking y
colaboradores para pacientes amputados (19). Ini-
cialmente, presentaba limitacion severa, con pérdi-
da de la funcién articular del carpo y hombro del
miembro superior izquierdo.

Estudio de conduccion nerviosa inicial: Con-
duccidn nerviosa sensitiva de los nervios mediano,
cubital y radial sin alteraciones. Conduccidén nervio-
sa motora del nervio cubital: Sin alteraciones Con-
duccion nerviosa motora del nervio mediano con
latencia distal retardada y amplitudes disminuidas.
Conduccién nerviosa motora del radial mostré ampli-
tudes disminuidas, duracion prolongada y disminu-
cion de la velocidad de conduccidn.

Electromiografia (EMG): Deltoides, biceps, co-
racobraquial sin alteraciones, flexor radial del carpo,
flexor corto del primer dedo, flexor digital profundo
con PUM polifdsicos y patrén aislado, extensores del
antebrazo con abundantes signos de denervacién. No
contraccion voluntaria.

En esta paciente existian alteraciones mielinico-
axonales discretas del nervio mediano y mielinico-
axonales severas del nervio radial, con signos de
denervacidn de los musculos extensores del antebra-
zo y del primer dedo con ausencia de contraccién vo-
luntaria.

Con todos estos elementos clinicos y los aportados
por los estudios electrofisioldgicos se emitio el diag-
nostico de SDRC tipo II.

TRATAMIENTO

Bloqueos anestésicos del ganglio estelar (Lidoca-
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ina 0,5% 10 mL, por via paratraqueal y del plexo bra-
quial (mezcla de Lidocaina 0,5% y Bupivacaina
0,25% 20 mL, por via axilar) una sesion semanal en
nimero de 10 sesiones.

Férula estdtica-dindmica

Vimang (300mg) 2 tabletas/8 horas por 4 meses,
aplicacién local 3 veces al dia crema 1,2% Vimang.

Al mes y medio de iniciar el tratamiento se asocid
la fisioterapia (técnicas de magnetoterapia, ejercicios
de destreza y estimulo eléctrico con corriente interfe-
rencial).

EVOLUCION CLINICA

A las dos semanas de tratamiento los paroxismos
habian desaparecido por completo. A las 5 semanas
la escala de dolor habia descendido a nivel 0-1. En
la semana 10 la paciente logré la extensidn del car-
po. En estos momentos, han transcurrido 5 meses
de su captacion y recuperd la sensibilidad de los 4
dedos, es capaz de realizar la abduccion y la rota-
cién anterior del hombro, la posterior con limita-
cién. La mano presenta la temperatura normal, no
se observa hiperhidrosis ni cambios vasomotores,
la piel presenta su textura normal, se mantiene sin
dolor y ha continuado progresando en la flexo-ex-
tensidn de la articulacién del carpo. Ella continda
realizando ejercicios y se aplica la crema Vimang
en la mano. Se observé la recuperaciéon de mads del
50% de las funciones de las dos articulaciones afec-
tadas, por lo que se considerd a la paciente como li-
mitada leve, (Fig. 1).

Fig. 1. A. Imagen dorsal de la mano izquierda y B Imagen
palmar de la mano izquierda. No se observa edema ni cam-
bios de coloracién, mejoria del trofismo de la piel. Flexo-
extension de los dedos conservada. Flexo-extension del
carpo limitada pero posible. Foto tomada a los dos meses
del alta después de concluir las 10 sesiones de bloqueos y
el tratamiento con Vimang (tabletas 300 mg y crema 1,2%)
por 4 meses.

Estudio de Conduccion a los 5 meses de inicia-
do el tratamiento: El estudio del nervio cubital mo-
tor no mostré alteraciones, tampoco el del nervio
mediano motor. El nervio radial mantiene las laten-
cias distales y duraciones retardadas, asi como las
amplitudes disminuidas. En resumen la velocidad de
conduccion estd disminuida. Hay una recuperacién to-
tal del nervio mediano motor. El nervio radial motor,
a pesar de mantener las alteraciones mielinico axona-
les, evolutivamente mostré mejor respuesta.

DISCUSION

El presente estudio constituye la primera comuni-
cacidn en la literatura de la utilizacion de las formu-
laciones Vimang®, crema y tabletas, en el tratamiento
del SDRC (1-3). Esta paciente fue considerada ini-
cialmente de prondstico reservado, por la lesién im-
portante del nervio radial, evidenciada clinica y
electrofisioldgicamente. Sin embargo, la evolucion
fue muy favorable. La introduccion de los bloqueos
simpdticos a los 4 meses de establecido el sindrome
y en una frecuencia de uno semanal, no tuvieron, al
parecer, un efecto deletéreo en este caso, aunque los
signos inflamatorios y vasomotores ubicaban evolu-
tivamente a esta paciente atin en una fase aguda (1,2).
Solo fue necesario asociar amitriptilina a bajas dosis
al Vimang durante los primeros 15 dias de tratamien-
to, la cual se retird por referir la paciente alteraciones
del suefio y por el descenso en la escala de dolor a ni-
veles dlgicos tolerables, para desaparecer este a las 5
semanas de tratamiento. De manera similar, las alte-
raciones vasomotoras, el edema y los trastornos sen-
soriales fueron desapareciendo evolutivamente. Estos
resultados permitieron la introduccidén precoz de las
técnicas de rehabilitacion, elemento decisivo en su re-
cuperacion integral (2). La contribucion de las table-
tas y la crema Vimag a estos resultados pudieran
explicarse por su actividad antioxidante y antiinfla-
matoria demostrada in vitro e in vivo en modelos ani-
males (16). Se ha reconocido la importancia de la
respuesta inmunoldgica central y periférica frente a
la lesion nerviosa, en la génesis de los sindromes de
dolor neuropdtico (10). Hu y colaboradores demos-
traron que el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa,
por sus siglas en inglés) y la interleucina 1 beta (IL-
16), podian suprimir a los transportadores de gluta-
mato en cultivos de astrocitos, hecho que sugiere que
las citocinas liberadas por las glias podrian incre-
mentar la alteracidén de sus concentraciones extrace-
lulares (8,10). Ademads, se conoce que ellas por si
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mismas pueden liberar glutamato ante la estimulacion
por ATP y prostaglandinas (PGs). También, la pro-
duccion de D-serina por estas células, que interactia
con el receptor NMDA con mayor afinidad que la pro-
pia glicina, pueden ser elementos que contribuyan al
incremento de la transmision glutamatérgica (10). Re-
cientemente, se ha demostrado el incremento signifi-
cativo de IL-18 e IL-6 en el liquido cerebro-espinal
de pacientes afectos de SDRC (20). Hallazgos simi-
lares en modelos de dafio neuropdtico en roedores,
mostraron aumento de los niveles de citocinas pro-in-
flamatorias en nervios periféricos, ganglio de la raiz
dorsal (GRD) y CDE, efecto que era revertido por los
inhibidores de la actividad glial (10). Estas eviden-
cias soportan la idea, de que al menos en parte, el fe-
némeno fisiolégico que explica la exageracion del
dolor en estos procesos sea de naturaleza neuroinmu-
ne (3,20).

El Vimang inhibe el edema de la oreja inducido
con dcido araquidénico y con ésteres de forbol (PMA),
que exploran con cierta selectividad las vias de la
LOX y la COX respectivamente (21). Ademds, en es-
tudios bioquimicos adicionales en estos modelos hay
una reduccioén sistémica del TNFa, el cual participa
primariamente en el establecimiento de la hiperalge-
sia (22). La expresién de esta citocina pro-inflamato-
ria favorece la liberacion de IL-1, IL-6 e IL-8, reduce
el umbral de activacion de fibras C, induce la libera-
cion de neuropéptidos como la sustancia P (SP) y el
péptido relacionado al gen de la calcitonina (PRGC) y
desencadena las vias dependientes de la COX, para la
formacion de las PGs (8). Ademds, conjuntamente con
el IFNy, el TNFa amplifica la produccién de aniones
superdxido por los neutréfilos y la biosintesis de NO,
por aumento de la actividad de todas las isoformas de
la 6xido nitrico sintasa (NOS) (3,8). En estudios in vi-
tro disefiados para explorar el mecanismo de accidn de
los efectos descritos anteriormente, el extracto inhibid
la produccion de TNFa y NO en lineas celulares de
macréfagos y microglias (RAW?264.7 y N9) (macrofa-
gos residentes del SNC en microglia) (22,23). En ma-
créfagos murinos después de la estimulacion con LPS
e interferon-gamma el Vimang redujo los niveles 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 po-
see un reconocido papel como mediador de la hiperal-
gesia, (23-25). La IL-18 es considerada una molécula
muy importante en el desarrollo de la hiperalgesia in-
flamatoria, por sus mecanismos indirectos sobre la li-
beracion de PG, la induccién de receptores de
bradicinina y el aumento en las concentraciones loca-
les del factor de crecimiento nervioso (8). La eviden-

cia de que el producto previene la activacién del fac-
tor de transcripcion nuclear kappa B (NF-xB) induci-
da por TNFa y no afecta la expresion de su inhibidor
citoplasmdtico, IkB, unifica y da soporte a todos los
resultados anteriores (26). Se ha demostrado la parti-
cipacion del TNFa en la plasticidad sindptica a través
de la activacion del NF-xB y la potenciacién a largo
plazo (LTP) de fibras C que induce a nivel espinal, fue
prevenida en modelos de dolor neuropdtico por inhi-
bidores de NF-xB, p 38 MAPK y JNK (27).

La inhibicion exclusiva de la fase II en la prueba
de la formalina (DES50 de 8,4 mg/kg) sugiere sus po-
tencialidades para el tratamiento del dolor patolégico
y su accion antihiperalgésica (13,16). En la actuali-
dad se le ha atribuido gran importancia a los cambios
periféricos observados en el SDRC, que son depen-
dientes de la actividad antidromica de las fibras C, en
especial la liberacion de SP, PRGC (28). El neuro-
péptido Y (NPY), con tasas elevadas en estos pacien-
tes, también se ha relacionado con la induccidn de
alteraciones vasomotoras y alodinia; asi como el pép-
tido intestinal vasoactivo (VIP) que se ha implicado
en el estimulo de la reabsorcion dsea, la secrecion de
glandulas sudoriparas y la vasodilatacidn (3,14). Re-
cientemente, se ha demostrado el papel de los recep-
tores de aminodcidos excitatorios periféricos en la
regulacién del dolor inflamatorio, ellos estdn presen-
tes en los axones sensoriales y en las fibras eferentes
simpdticas post-ganglionares y son sobre-regulados
en estas condiciones (29). La inyeccion de la forma-
lina no solo activa los nervios sensoriales, sino que
produce sensibilizacidn periférica y central de acuer-
do a las concentraciones utilizadas que van desde 0,5-
5% en esta prueba (29). Las respuestas conductuales
son referidas dentro de este rango, pero los mecanis-
mos subyacentes a bajas y altas concentraciones son
diferentes. A bajas concentraciones (<2%) existe una
actividad predominante del componente capsaicina-
sensitivo-neurogénico, mientras que a altas concen-
traciones (5%) estdn involucrados componentes
inflamatorios mds complejos (29). Sé6lo a las altas
concentraciones de formalina se activa la microglia
en el CDE y se produce hiperalgesia persistente
(10,29). También, se sabe que la formalina al 5%, pe-
ro no al 2%, libera glutamato en el CDE de la rata y
localmente en la pata trasera, pero no se ha estudiado
este efecto a bajas concentraciones (29). De acuerdo
a los resultados en este modelo, a una concentracion
de formalina 1%, este producto podria mostrar acti-
vidad sobre el proceso de sensibilizacion periférica,
especificamente sobre el componente capsaicina-sen-
sitivo-neurogénico.
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Estudios recientes in vitro en oligodendrocitos y en
neuronas (no publicados) apoyan los efectos favorece-
dores en la prevencion de la muerte neuronal excitoto-
xica inducida por receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), muchas de estas células son interneuronas
inhibitorias (8). Se observé una disminucidén de las
concentraciones de glutamato, que lo hacen menos bio-
disponible para la interaccion con sus receptores, en
especial el NMDA. Miiltiples evidencias soportan la
participacion de la via postsindptica receptor NMDA-
NO-GMPc en el proceso de hiperexcitabilidad del CDE
que promueve el establecimiento de la hiperalgesia ob-
servada en el sindrome (30,31). El extracto podria fa-
vorecer el equilibrio inhibicién-excitacién del CDE
(8,31). La actividad neuroprotectora, demostrada en
modelos de isquemia transitoria de la cardtida en roe-
dores (17), también podria favorecer su introduccion
en el tratamiento del dolor neuropdtico y los resultados
favorables en esta paciente. El Vimang®podria ser un
producto de utilidad en el tratamiento del SDRC y
otros sindromes de dolor neuropdtico. Los estudios ba-
sicos y clinicos se deben dirigir en este sentido.

CORRESPONDENCIA

E-mail: beatriz.garrido@infomed.sld.cu
Financiacién: Proyecto CITMA # 00403238
Conflictos de interes: No declarados

BIBLIOGRAFIA

1. Birklein F, Handwerker HO. Sindrome Doloroso Re-
gional Complejo. Una manera de resolver la comple-
jidad. Pain 2001; 94: 1-6.

2. Baron R, Binder A, Ludwing J, Schattschneider, Was-
ner GL. Diagnostic Tools and Evidence-Based Treat-
ment of Complex Regional Pain Sindrome. In: Flor H
et al. IASP Scientific Program Committee. Pain-2005
an Updated Review: Refresher Course Syllabus. Seat-
tle: IAPS PRESS; 2005, p. 293-306.

3. Janig WIJ. Pathophysiology of Complex Regional
Pain Syndrome. In: Flor H et al. IASP Scientific Pro-
gram Committee. Pain-2005 an Updated Review: Re-
fresher Course Syllabus. Seattle: IAPS PRESS; 2005,
p. 307-316.

4. Huygen F, Ramdhani N, Van Toorenenbergen A, Klein
J, Zijlstra FJ. Mast Cells are envolved in inflammatory
reactions during Complex Regional Pain Syndrome.
Immunology Letters 2004; 91: 147-154.

5. Leis S, Weber M, Schmelz M, Birklein F. Facilitated

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

neurogenic inflammation in unaffected limbs of pa-
tientes with CRPS. Neuroscience Letters. 2004; 359:
163-6.

Oaklander AL, Rissmiller JG, Gelman LB, Zheng L,
Chang Y, Gott R. Evidence of focal small-fiber axo-
nal degeneration in Complex Regional Pain Syndro-
me-I (reflex sympathetic dystrophy). Pain 2006; 120:
235-43.

Albrecht PJ et al. Pathologic alterations of cutaneous
innervation and vasculature in affected limbs from pa-
tients with Complex Regional Pain Syndrome. Pain
2006; 120: 244-66.

Garcia LE, Martinez MP, Gonzdlez HL. Inflamacién y
dolor: cambios en el sistema nervioso periférico y cen-
tral. MEDUNAB 2001; 4 (10): 1-14.

Vaneker M, Wilder-Smith OHG, Schrombges P, Man-
Hermsen I, Oerlemans HM. Patients initially diagno-
sed as warm or cold complex regional pain syndrome
show differences in central sensory processing some
eight years after diagnosis: a quantitative sensory tes-
ting study. Pain 2005; 115: 204-11.

De Leo J.A, Tawfik VL, La Croix-Fralish ML. The te-
trapartite synapse : Path to CNS sensitization and chro-
nic pain. Pain 2006; 122: 17-21.

Guevara Garcia M, Gonzdlez Laime S, Alvarez Leén
A, Riafio Montalvo A, Garrido Garrido G, Nuilez Se-
lles AJ. Uso etnomédico de la corteza de Mangifera in-
dica L. en Cuba. Rev. Cubana Plant. Med. 9: 1, 2004.
Martinez Sanchez G, Delgado R, Pérez Davison G,
Garrido G, Nuilez Sellés AJ and Leon Fernandez OS.
Evaluation of the in vitro antioxidant activity of Man-
gifera indica L. Extract (Vimang). Phytother. Res. 14:
424, 2000.

Garrido G, Gonzdlez D, Delporte C, Backhouse N,
Quintero G, Nufiez-Sellés AJ, Morales A. Analgesic
and anti-inflamatory effects of Mangifera indica L. Ex-
tract (Vimag). Phytother.Res. 2001; 15: 18-21.

Kress M. Role of Inflammatory Mediators and the
Response of Primary Afferents. In: Flor H et al. IASP
Scientific Program Committee. Pain-2005 an Updated
Review: Refresher Course Syllabus. Seattle: IAPS
PRESS; 2005, p. 197-205.

Zollinger PE, Tuinibreijer WE, Kreis RW, et al. Effects
of vitamin C on frequency of reflex sympathetic
dystrophy in wrist fractures: a randomised trial. Lan-
cet 1999; 354: 2025-2028.

Delgado R, Garrido G, Gonzdlez D, Herrera B, Beltran
A, Lemus Y, Rodriguez J, Quintero G, Lodeiro L, Ta-
mayo D, Sironi M, Ledén N, Romay C, Garcia D, Nu-
fiez- Sellés AJ. Mangifera indica L. extract (Vimang) as
a natural antioxidant with antinociceptive and anti-in-
flammatory properties. Minerva Medica 92: 98, 2001.



500 B.GARRIDO-SUAREZ ET AL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 14, N.° 7, Octubre 2007

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Martinez G, Candelario E, Giuliant A, Le6n O.S, Ram
S, Delgado R, Nufiez-Sellés A.J. Mangifera indica L.
Extract (Vimag) Reduces Ischaemia-Induced neuronal
loss and oxidative damage in the Gerbil Brain. Fred.
Rad.Res.2001; 35 (5) 465-473.

Gonzdlez-Escalada JR. Pregabalina en el tratamiento
del dolor neuropdtico periférico. Rev. Soc. Esp. Dolor
2005; 12: 169-180.

Enneking WF, Dunham W, Gebhadt MC, Malawar M,
Pritchard DJ. A system for the funtional evaluation of
reconstructive procedures after surgical treatment of
tumors of the musculoskeletal system. Clin Orthop
1993; 286: 241-246.

Alexander GM, van Rijn MA, van Hilten JJ, Peireault
MJ, Schwartzman RJ. Changes in cerebrospinal fluid
levels of pro-inflammatory cytokines in Complex Re-
gional Pain Syndrome. Pain 2005; 116: 213-219.
Garrido G, Gonzdlez D, Lemus Y, Garcia D, Lodeiro
L, Quintero G, Delporte C, Nufiez-Sellés AJ, Delgado
R. In vivo and in vitro anti-inflammatory activity of
Mangifera indica L. extract (VIMANG®). Pharmacol.
Res. 50: 143, 2004.

Garrido G, Delgado R, Lemus Y, Rodriguez J, Garcia
D, Nifez-Sellés AJ. Protection against septic shock
and suppression of tumor necrosis factor alpha and ni-
tric oxide production on macrophages and microglia
by a standard aqueous extract of Mangifera indica L.
(Vimang®). Role of mangiferin isolated from the ex-
tract. Pharmacol. Res. 50: 165, 2004.

Garcia D, Delgado R, Ubeira FM, Leiro J. Modulator
effects of rat macrophage function by Mangifera indi-
ca L extract (Vimang) and mangiferin. Int. Immuno-
pharmacol. 2: 797, 2002.

Beltrdan A, Ledon N, Romay C, Sironi M, Quintero G,
Garrido, Delgado R. Extracto acuoso de Mangifera in-
dica L. (VIMANG) y mangiferina inhiben la expresion

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

de ICAM-1 en células endoteliales estimuladas con ci-
tocinas pro-inflamatorias. Rev. Cubana Invest. Bio-
méd. 22: 164, 2003.

Garcia D, Leiro J, Delgado R, San Martin ML, Ubei-
ra FM. Mangifera indica L. extract (Vimang) and man-
giferina modulate mouse humoral immune response.
Phytother. Res. 17: 1182, 2003.

Garrido G, Blanco-Molina M, Sancho R, Macho A,
Delgado R, Muiioz E. An aqueous stem bark extract
of Mangifera indica (Vimang®) inhibits T cell proli-
feration and TNF-induced activation of nuclear trans-
cription factor NF-kappaB. Phytother. Res. 19: 211,
200s.

Lin YL. Tumor necrosis factor a induces long-term
potentiation of C-fiber evoked field potentials in spi-
nal dorsal horn in rats with nerve injury: the rol of NF-
kappa B, JNK and p38 MAPK. Neuropharmacology
2007; 52: 708-715.

Guo TZ, Offley SC, Boyd EA, Jacobs CR, Kingery
WS. Sustance P signalling contributes to the vascular
and nociceptive abnormalities observed in a tibial frac-
ture rat model of complex regional pain syndrome type
1. Pain 2004; 108: 95-107.

Sawynok J, Reid A. Modulation of formalin-induced
behaviors and edema by local and systemic adminis-
tration of dextromethorphan, memantine and ketami-
ne. European Journal of Pharmacology 2002; 450:
153-162.

Xu M, Kim CJ, Neubert MJ, Heinricher MM. NMDA
receptor-mediated activation of medullary pro-noci-
ceptive neurons is required for secondary thermal
hyperalgesia. Pain 2007; 127: 253-262.

Vetter G, Geisslinger G, Tegeder 1. Release of gluta-
mate, nitric oxide and prostaglandin E2 and metabolic
activity in the spinal cord of rats following peripheral
nociceptive stimulation. Pain 2001; 92 :213-218.



