


Carta editorial

Me dirijo a ustedes para expresar mi interés y reflexidbn sobre un tépico que ha sido objeto
de maltiples estudios a través de los afos: el diagndstico y tratamiento 6ptimo del dolor.
A lo largo del tiempo, la representacion y la conceptualizacién del dolor en los medios,
la literatura y la ciencia han evolucionado significativamente. Sin embargo, me parece
crucial cuestionar si dicha evolucion, en su amplia diversidad de enfoques, realmente es
suficiente para avanzar en nuestra comprensién y manejo del sufrimiento humano.

Asi mismo, las terapias algolégicas han ido revolucionando el manejo del dolor de cual-
quier estirpe, contando actualmente con un arsenal de opciones farmacolégicas, inter-
vencionistas, entre muchas otras, de las cuales nuestra poblacion puede beneficiarse
significativamente.

En este niUmero, pretendemos abordar el tema desde una perspectiva innovadora, se-
Aalando cdmo los avances tecnoldgicos y cientificos en el campo de la Algologia, han
transformado nuestra experiencia y abordaje del dolor. Lo anterior, basado en el cono-
cimiento de cada paciente como un individuo, y a la vez, como parte de un ndcleo po-
blacional que pertenece a distintos grupos etarios, desde el paciente pediatrico hasta
las personas de la tercera edad que viven con dolor, motivo por el cual es de suma im-
portancia conocer e identificar las caracteristicas fisicas, clinicas y contextuales de cada
grupo demogréfico, con el objeto de brindarles atencidn de calidad y calidez.

Es indispensable recordar que el dolor no solo es una experiencia fisica o cientifica, sino
también una vivencia profundamente personal y emocional. La forma en que lo con-
ceptualizamos y lo representamos puede influir en nuestra empatia y en la calidad de la
atencién que ofrecemos a quienes sufren. Si bien nuestra formacién nos permite centrar-
nos en el diagnostico, estudio y tratamiento del dolor, en un dmbito cientifico, resulta vital
contribuir a una comprension mas integral y humanizada del mismo.

Les agradezco profundamente el poder continuar explorando este tema, no solo desde
un angulo cientifico, sino también desde una perspectiva que reconozca la compleji-
dad de la experiencia humana en cualquier de sus dmbitos, tanto fisicos, fisiolégicos y
bio-psico-sociales. La integracién de estas dimensiones podria enriquecer el didlogo y
fomentar un enfoque mas equilibrado, innovador y compasivo hacia el dolor.

Agradezco de antemano su atencién, esperando que estos pdarrafos sean de utilidad
para futuras publicaciones.

Dra. Pamela Estefania Oviedo Lopez
Comité editorial

Avales:
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Resumen

Introduccioén

La sensaciéon de miembro fantasma (SMF), es una expe-
riencia no dolorosa en la cual se percibe la existencia
de la extremidad faltante. El dolor de miembro fantas-
ma (DMF), se caracteriza por presencia de dolor sobre
todo el trayecto de la extremidad ausente o en una
zona especifica de ella.

Actualmente, no existe una teoria Unica aceptada so-
bre la fisiopatogenia del SMF y DMF; sin embargo, hay
multiples hipodtesis para intentar explicar los posibles
mecanismos. En los nifos, el tratamiento farmacoldgico
y no farmacolégico para modular esta entidad es simi-
lar al empleado en los adultos, adecuando dosis y vias
de prescripcion a la edad y peso del paciente.

Objetivos

En esta revision narrativa, se presenta un resumen de la
literatura actual y previg, sobre la epidemiologia, etio-
logia, diagnostico, tratamiento y los intentos de prevenir
el desarrollo de DMF en la poblacion pedidatrica.

Métodos

Revision narrativa realizada después de una revision
extensa y exhaustiva de bibliografia disponible sobre el
topico presente.

Resultados

En el paciente pedidtrico, las causas mds comunes de
amputacion son las traumdticas, seguido de etiologia
oncolbgica y congénita. Las extremidades superiores
son las mds frecuentemente amputadas.

El SMF es presentado por el 100% de los pacientes, en
cambio, el DMF predomina sobre los pacientes oncolo-
gicos, ya que se ha determinado que el tratamiento a
base de quimioterapéuticos, juega un papel, importan-
te en la manifestacion inmediata y grado de intensidad
de la sintomatologia. Se cuentan con mdltiples hipote-
sis y teorias acerca de la fisiopatologia del DMF, que in-
volucra al SNC, SNP e incluso al estado psico-emocional
del paciente.

Hoy en dia la teoria mds aceptada es la reorganizacion
cortical. La evidencia en cuanto al tratamiento preven-
tivo y sintomdatico es limitada, por lo tanto, el grupo de
fadrmacos que han mostrado cierta eficacia, se basan
en ensayos clinicos y reportes de caso.

Limitaciones

La evidencia para el tratamiento del DMF est& mayor-
mente limitada a informes de casos no controlados y/o
pequenas series de casos no controlados de un solo sitio.

Ademads, algunas investigaciones se ven obstaculiza-
das atn mas por la dificultad de un nino de determinar
e identificar sintomas y mejora con esquemas terapéu-
ticos empleados.

Conclusiones

El DMF sigue siendo una entidad dificil de tratar; sin em-
bargo, existen diversos protocolos multidisciplinarios
en los que los profesionales pueden mejorar en gran
medida la calidad de vida de los pacientes pedidtricos.
Para el dolor que no se trata con tratamiento farmaco-
l6gico tradicional, las terapias de rehabilitacion y neu-
romodulacién han demostrado ser altamente efectivas
con perfiles de efectos secundarios minimos. Actual-
mente, la tecnologia ha jugado un papel importante en
la rehabilitacion y 6ptima preparacion de los pacientes
amputados para un adecuado uso e incorporaciéon a
dispositivos protésicos.

Palabras clave
Dolor de miembro fantasma en pediatria, sensacion de

miembro fantasma en pediatria, amputacion en pedia-
tria, reorganizacion cortical, nocicepcion.



Introduccion

Las amputaciones causan cambios tanto en el sistema nervioso central (SNC) como sistema nervioso pe-
riférico (SNP), incluida la aparicidn de sensaciones en las extremidades fantasma (SEF) caracterizadas por
la percepcidn de que dicha extremidad amputada todavia estd presente.'?

Ambroise Paré, cirujano militar de origen francés fue quien describid por primera vez el dolor de miembro fan-
tasma en el siglo XVI.2 Sin embargo, fue Silas Weir Mitchell, neurdlogo norteamericano, quien acund el término
“miembro fantasma” (MF) para describir las sensaciones que referian los heridos sometidos a amputaciones
de extremidades en la Guerra de Secesion de los Estados Unidos de América.?

Actualmente, la clasificacion de las sensaciones que aparecen tras la amputacion de una extremidad,
distingue los siguientes conceptos:®

Dolor en el mufén: Dolor localizado en el mufidn
quirdrgico que persiste mas alld del periodo fisiolo-
gico de cicatrizacion, secundario a anomalias es-
tructurales del remanente quirdrgico y/o su protesis.

Sensacion de miembro fantasma: Sensacio-
nes no dolorosas percibidas en una extremidad
después de que esta ha sido amputada. La ca-
racteristica mds sobresaliente es el “hormigueo”.

Dolor de miembro fantasma: Sensacion dolorosa lo-
calizada en una extremidad o miembro posterior a
su amputacion, la cual no corresponde al dolor loca-
lizado en el munodn ni en sitio de cicatrizacion.

El dolor de miembro fantasma (DMF) en los nifos,
generalmente ocurre unos pocos dias durante el periodo
vespertino o nocturno, diaria o esporddicamente después

de la amputacion de las extremidades y normalmente
tiene una duracion de segundos a minutos.®’

()



Caracteristicas y epidemiologia del dolor de miembro

fantasma en poblacion pediatrica

En la poblacion pedidtrica, la informacion a nivel
mundial de la cual se dispone es limitada, sin em-
bargo, en los Ultimos anos, se ha visto un aumento
considerable de amputaciones de etiologia trau-
mdtica, la cual ha reportado una prevalencia de
DMF de entre el 12% y 83%8%10M2 En México, las am-
putaciones traumdaticas son un importante proble-
ma de salud que afecta a miles de mexicanos cada
ano.® En los dltimos 5 anos se registraron aproxima-
damente 2126 de estas amputaciones en toda la
poblacion, de predominio en nifos y adolescentes
en las extremidades tordcicas distales. Estas lesio-
nes son causadas sobre todo por la manipulacion
de herramientas manuales y objetos del hogar, se-
guidas de aquellas provocadas por accidentes vio-
les.®

Segun el Sistema Autorizado de Egresos hospitala-
rios (SAEH) de la Secretaria de Salud, en el afo 2014
se registraron 2179 amputaciones traumdaticas por
causa accidental o intencional, de los cuales, el
39.4% de los afectados fueron nifos y adolescentes.”®

En cuanto a las amputaciones de causa congéni-
ta, la prevalencia de DMF es menor, entre el 3.7% vy el
20% de los nifios, incluso en pacientes con ausen-
cia congénita de una extremidad.®"? Se estima que
uno de cada 7.9/10 000 nacidos vivos presentan una
deficiencia congénita, la cual puede variar desde la
ausencia de un segmento o un dedo, hasta la au-
sencia de las 4 extremidades.”81°

En la poblacion de oncologia pedidtrica, la preva-
lencia de DMF oscila entre el 48% y 90%.%°"3 E| Ulti-
mo estudio disponible publicado en el ano 2022,
corresponde al St Jude Children’s Research Hospital,

Mecanismos
fisiopatologicos propuestos

el cual realizd un estudio retrospectivo desde el afo
2000 hasta el ano 2007 que incluyd a 30 pacientes
oncolégicos que requirieron amputacion, en el cual
se reportd DMF en 76% de los casos con disminucion
progresiva en el reporte del sintoma al afo de se-
guimiento.? Para los pacientes oncoldgicos, la ad-
ministracion de quimioterapia previo a la cirugia de
amputacion puede aumentar el riesgo de DMF, o
acelerar su apariciéon.* En un estudio que examind a
67 pacientes de oncologia pedidtrica, al 76% de los
cuales se les administrdé quimioterapia previa a su
intervencion quirdrgica, presentaron DMF en un lap-
so de 72 horas. La mayor parte de las amputaciones
de las extremidades por tumores malignos se debe
a la presencia de osteosarcomas,”® representa el
5% de los tumores, siendo mds frecuente en sexo
masculino de entre 10 a 15 anos de edad (60%) que
en femenino (40%) y por lo regular afecta la metafi-
sis de los huesos largos que presentan crecimiento
rapido (féemur, tibia y hamero). 220

El dolor de las extremidades fantasma también pue-
de estar relacionado con dolor previo a la amputo-
cion en las poblaciones pedidtricas, sin embargo, no
hay estudios que avalen dicha afirmacion.

Existen posibles diferencias de género entre los des-
encadenantes del DMF. En un estudio, los nifos in-
formaron de mdas desencadenantes fisicos (golpear
o lesionar la extremidad amputada, caminar, mo-
vilizacién, permanecer sentados tiempos prolonga-
dos) o no les fue posible identificar un desencade-
nante en especifico, en comparacion con las nifas,
que refirieron desencadenantes del dmbito psico-
social (conocer gente nueva, hacerse algun estudio,
test o prueba y/o sentirse ansiosas y estresadas)”

La fisiopatologia es compleja y los mecanismos adn no se han entendido, sin embargo, las teorias mas fre-
cuentemente estudiadas y aceptadas incluyen alteraciones del sistema nervioso central supraespinal (SNC),
cambios a nivel de la médula espinal y dano al nervio periférico después de la amputacion.?

A continuacién se aborda cada una de ellas.
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Mecanismos fisiopatolégicos que involucran al
sistema nervioso central

Neuromatrix

El neuromaitrix se refiere a una representacion del “yo” dentro del cerebro que es modificada por las experien-
cias de la vida.22 Implica la teoria de existencia de redes neuronales a la altura del tdlamo, corteza somatosen-
sorial, formacion reticular, sistema limbico y corteza parietal posterior, las cuales configuran el sustrato anaté-
mico del “ser” y la “percepcion del yo”. El resultado de la actividad de estas zonas es una firma neural especifica
del individuo que le provee informacion acerca de su cuerpo y sus sensaciones.?®

Reasignacioén cortical (RAC)

La teoria de reasignacion cortical es la mds aceptada como valida en la actualidad. Explica el origen
neurofisiolégico del DMF, basado en la organizacion andtomo-funcional cortical (homuanculo), (Figura 1).2
Segun la RAC, las neuronas que recibieron informacion de un brazo antes de su amputacion, responden
posteriormente a nuevas entradas a nivel facial que invaden la regidon somatosensorial asociada al brazo
cercano; en consecuencia, con la estimulacion facial, un amputado puede experimentar SMF, incluyendo
dolor.?5% En un estudio de resonancia magnética funcional, los investigadores reportaron que el area del
labio de la corteza somatosensorial contralateral a la amputacidon estaba ubicada mds medial y superior
que el area del labio contralateral a la extremidad intacta (Figura 2 y 3).72

Estas observaciones sugieren que la reasignacion cortical podria explicarse por una exposicion de conexiones
sindpticas normalmente inactivas o un cambio rdpido de las conexiones de red corticales, ademads de la neo-
formacidn de nuevas conexiones que se producen tardiamente con la germinacion axonal. 2930

Factores centrales

Figural. Hominculo de Penfield.
Organizacion sensorial y motora en la corteza cerebral de cada parte del cuerpo, la cual puede verse afectada
durante el proceso de reorganizacion cortical en un paciente amputado.?




A B C

Figura 2. RMNf de:

A) Pacientes amputados con DMF, B) Pacientes amputados sin DMF, C) Pacientes sanos (grupo control).
Estudio tomado mientras los pacientes se apretaban los labios con fuerza. En el grupo con DMF, se evidenci6
que la estimulacion de la corteza motora asociada con la region de los labios, se extendid a las areas de la
corteza que representan la mano y el brazo. Dicho hallazgo no se encuentra en pacientes sin DMF.28

Figura 3. Reorganizacién cortical.

A) Representacion de la organizacion cortical sensorial y motora del cuerpo. Al perder una extremidad, la regién cortical
encargada de su funcidn sensorial, puede comenzar a recibir entrada sensorial o motora de las zonas de la corteza ve-
cinas. B) Memoria propioceptiva, la cual guarda la informacién acerca de la Gltima posicion que mantuvo la extremidad
perdida. Si dicha posicion es incoOmoda para el paciente, se puede reposicionar con un toque o estimulo sobre la region
facial, la cual, por cercania, ha sido involucrada en la reorganizacién cortical.?




Region subcortical, involucro del talamo

Los cambios a nivel subcortical pueden originarse en la corteza y causar reorganizacion a través de fuertes co-
nexiones eferentes con el tdlamo y las estructuras inferiores.® En un esfuerzo por mapear el tdlamo en los am-
putados, los investigadores que utilizaron grabaciones de microestimulacion y microelectrodos encontraron
que la representacion de la extremidad residual en el tdlamo se agrandd en comparacion con la de las areas
correspondientes de los individuos con extremidades intactas y que la estimulacion taldmica podria provocar
SMF o incluso DMF en los amputados.® Estudios han reportado que posterior a una lesién en la médula espinal,
la hiperexcitabilidad de las neuronas taldmicas es independiente de la unidad sindptica de las neuronas espi-
nales, lo cual sugiere que el tdlamo puede transformarse en generador autbnomo de nocicepcion.®

Memoria propioceptiva

La percepcion se define como la conciencia interna que uno tiene del propio cuerpo en el espacio, la cual in-
cluye el reconocimiento de la posicion de las extremidades y la relacion de cada una de ellas con las demds .2
Los pacientes amputados siguen conservando propiocepcion de las extremidades desaparecidas, incluidos
rmovimientos voluntarios e involuntarios. Una sensacidén de movimiento voluntario incluye el intento de un am-
putado de mover la extremidad fantasma, mientras un movimiento involuntario es la sensacion de que la ex-
tremidad se congela o se moviliza por si sola.?®

Disociacion de la vision y la propiocepcion

El movimiento de las extremidades generalmente se basa en que tanto los sistemas visuales como los pro-
pioceptivos trabajen juntos, por ejemplo, la visidon guia principalmente los movimientos de las manos hacia un
objetivo. Con una amputacion, la retroalimentacion visual de la extremidad ahora retirada no estd disponible,
sin embargo dicha incapacidad de visualizar la extremidad amputada es insuficiente para anular la informa-
cion propioceptiva de la extremidad residual.*® En dicha teoria se centra la terapia en espejo, y hoy en dia la
realidad virtual, las cuales han sido exitosas en la reduccion de DMF ya que la precision proporcionada tanto
por la visualizacién como por la propiocepcion puede ser critica para disminuir la sintomatologia (Figura 4) 343

Figura 4. Realidad virtual terapéutica (RVT).

Apoya la teoria fisiopatolodgica de la disociacion visual de la percepcion. En la RVT, el paciente tiene la capa-
cidad de visualizar como propia la extremidad amputada, ademds de interactuar con canales sensoriales
como auditivos o incluso olfato y gusto. Permite desarrollar la propiocepcion con el objeto de lograr una dptima

rehabilitacion y funcionalidad.®




Teorias fisiopatolégicas que involucran al

el sistema nervioso periférico

Neuromas y el ganglio de la
raiz dorsal (GRD)

Los cuerpos celulares de los axones de componen-
tes somdticos se encuentran en el GRD, las cuales
transmiten informacién sensorial como tacto fino,
propiocepcion y vibracion. Los extremos proximales
de los axones del GRD terminan en la médula espi-
nal.2® Después de la amputacion de la extremidad,
los axones del GRD se desconectan de su extremo
distal y la inflamacién se produce en la extremidad
residual, donde se puede formar un neuroma, di-
chos nervios periféricos lesionados, generan acti-
vidad espontdnea a partir de focos ectdpicos e hi-
perexcitables que se propagan a lo largo de la via
restante hacia la médula espinal (Figura 5)%

Los umbrales son anormales y los potenciales de
accion parecen generarse espontdneamente o en
respuesta a estimulos que normalmente no provo-
carian un potencial de accion.

El GRD expresa receptores de acetilcolina, GABA y
glutamato, en cantidades suficientes para man-
tener un efecto neuromodulador balanceado vy fi-
siolégico, sin embargo, dentro de la fisiopatologia
del DMF, se han encontrado cantidades desequili-
brado de dichos neurotransmisores, predominan-
do la expresidn de receptores excitatorios NMDA
para glutamato.*

Figura 5. Teoria que implica el SNP.

automaticos.?’

Las fibras de la raiz dorsal del GRD se dividen en ramas laterales y mediales. Las divisiones mediales transmiten
informacion sensorial de axones mielinizados. Las secciones laterales se componen de axones amielinicos de
pequeno calibre que transmiten dolor y temperatura. Cuando hay una lesion neuropdtica, las fibras amielini-
cas crean directrices aberrantes que son capaces per se de generar dolor a través de impulsos ectopicos y

O,



Manifestaciones clinicas del DMF
en paciente pediatrico

Un porcentaje cercano al 100% de los pacientes am-
putados, perciben sensaciones del miembro fan-
tasma, las cuales han sido descritas y clasificadas
por Weinstein como:

e Cinéticas: Sensaciones de movimiento autdbno-
Mo o intencionado en la extremidad fantasma.

« Cinestésicas: Sensaciones que comprenden
forma, tamano, postura, peso.

« Exteroceptivas: Sensaciones de frio, calor, pa-
restesias, ardor, disestesias. El dolor se incluye
en esta clasificacion.

Es comUn que los ninos, manifiesten cada una de las
caracteristicas antes mencionadas dependiendo el
nivel al cual fue llevado a cabo la amputacion, tal
como se muestra en la figura 6.3

La percepcion del sindrome
del miembro fantasma

Figura 6. Percepciones y sintomas dolorosos en el
paciente pediatrico (parestesias, ardor, disestesias,
opresion, posiciones incémodas), mismas que en
ocasiones pueden variar dependiendo el nivel al cual
se llevé a cabo la amputacion.®®

Tratamiento

Al dia de hoy se han propuesto mdultiples tratamien-
tos para la SMF y DMF basados en las teorias fisio-
patoldgicas, sin embargo, no existen estudios o evi-
dencia que justifiquen y promuevan un algoritmo
terapéutico eficaz. La limitada evidencia disponible
se basa en reportes de casos y ensayos clinicos
con metodologia limitada en el uso de controles.®®
En este momento, ninguna medida farmacolégica
y no farmacoldgica demuestran ser un estndar de
oro terapéutico, sin embargo, hay 4 grupos de far-
macos que han demostrado efectos benéficos:

1. Antagonistas de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA)

2. Opioides
3. Anticonvulsivantes
4. Antidepresivos triciclicos

El tratamiento en la edad pedidtrica suele ser si-
milar al empleado en la poblacidon adulta, no obs-
tante, se deberd tomar en cuenta el ajuste de la
dosis con cdlculo ponderal, la cronicidad del tra-
tamiento a elegir, via de administracion y posibles
efectos adversos. En la Tabla 1 se muestra el ni-
vel de evidencia con el que cuenta cada fdrmaco
empleado para el tratamiento del DMF, asi como
la dosis pediatrica.s83e

Tratamiento intervencionista

Dentro de las técnicas propuestas se incluyen la
rizblisis de los neuromas y/o del GRD, asi como
neuroestimulacion de cordones posteriores, sin
embargo, no hay suficiente evidencia que respal-
de su recomendacion terapéutica 83

Una publicacion del Johns Hopkins School of Medi-
cine, compard en 17 pacientes amputados, terapia
con blogueos simpdaticos vs placebo, reportando
mejoria clinica en el primer grupo de pacientes,
sin embargo, su efecto no se mantenia por tiempo
prolongado.®®



Terapia farmacolégica

Tabla 1. Evidencia de la eficacia en DMF en cada grupo de farmacos.

- Resultado [
. Trata- Viade - Efectos :
Estudio N ANt administracién y dosis Cronicidad | o cos efecto Observaciones
terapeutico
ANTAGONISTAS RECEPTORES IMDA
Farmaco sin evidencia
Maier et. al. Oral vertigo, fatiga, - Sin diferencia ;il?éigé%pig?ugf?
N 36 Memantina " >12 meses cefaleq, terapéutica vs. i
(2003) 30 mg/dia A lacebo mente se apuesta su
P uso para pacientes
con epilepsia y TDAH.
~ Ansiedad, Mejora esta-
. . Intravenoso 1-4 aros (dura- ~ e
Nikolajsen . 2 : suenos disticamente
n Ketamina 0.5 mg/kg cién de sinto- - P
et. al. (1996) - ) vividos, significativa vs.
por 45 minutos. matologia) ) ;
incomodidad placebo
Perdida de Meiora esta-
Hiefherlsen Intravenoso 1-4 anos (duro— conciencia, disgicomente
9 20 Ketamina 0.4 mg/kg infusion por 60 cion de sinto- | sedacioén, alu- | o L
et. al. (2008) ; ) AN significativa vs.
minutos. matologia) cinacion visual
i placebo
gera
ANTICONVULSIVANTES
Oral
titulada a 2400 mg maximo
*nifos >12 anos: Meiora esta-
Bone et all 900-1800 mg/dia Somnolen- disgicomente
(2002') . 19 Gabapentina | *nifos <12 anos: >6 meses cia, cefaleq, significativa vs
5mgc/12 hrs. eir ndusea 9 :
p placebo
aumentando segln
responda hasta
35 mg/kg/dia
Oral
titulada a 3600 mg maximo A |
*ninos >12 anos: pssorqtge a ¢
N— 500-1300 g sinarerencia_| S2EEentng et
(2005’) ’ 24 | Gabapentina | *nifnos <12 anos: >6 meses No descritos | terapéutica vs. neuropdtico no se ha
5mgcadal2hrs.eir placebo P
aumentando segan demostrado tener
responda hasta resultado ante DMF.
35 mg/kg/dia
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
Oral
10 mg/dia titulada a 125 mg/
" dia méximo Boca seca, sa- | Sin diferencia
Robinson et. al. I *Niflos de 9 a 15 anos: o P
&g Amitriptilina | . .. >3 meses bor metdlico, | terapéutica vs.
(2004) inicialmente 0.25 mg/kg cada ;
somnolencia placebo
2 semanas hasta alcanzar una
dosis de 1 mg/kg/dia en toma
Unica nocturna.
OPIOIDES
Oral
titulada a 300 mg/dia maximo Meiora esta-
House et. al. 12 Morfina *Nifos 1-2 anos: 200-400 mcg/ Crénico Estrefimiento, disgicomente
(2001) kg cada 4 h, 2-12 anos: 200-500 nduseas ve. Blacebo
mcg/kg cada 4 h. (méximo de -P
5mg)
Wu et al Intravenoso Mejora esta-
o Morfina 2m >6 meses edacion isticamente
(2022) 31 fi 02 mg/kg 6 Sedacié disti
infusion por 40 minutos vs. placebo

*Dosis pedidtricas. Tabla adaptada de: Hsu Eugene, Cohen Steven. Postamputation pain: epidemiology, mechanisms, and treatment. 2013.




Otras terapias

Terapia de espejo

La terapia de espejo surge en la década de 1990 por
el Dr. Vilayanur Ramachandrag, reconocido neuro-
cientifico hindd, quien propuso colocar la extremi-
dad sana frente a un espejo y realizar movimientos
y posturas. La reflexion frente a este, podria propor-
cionar la retroalimentacion visual de que ambas ex-
tremidades, la sana y la amputadag, se encontrarian
realizando movimientos a la par, apoyando la teoria
de la relacion entre percepcion y la vision.4°

De esta manera, el paciente con sensaciones y pos-
turas “extrafias” e incobmodas, podria reajustarlas a
través de la extremidad sana y disminuir la sintoma-
tologia dolorosa (Figura 7).

Conclusion

Se dispone de informacidén limitada acerca de la
entidad del sindrome de miembro fantasma, es-
pecificamente en poblacién pedidtrica. Al no con-
tar con suficiente evidencia acerca de la fisiopa-
tologia y el diagnodstico del mismo, los esquemas
terapéuticos se centran en reportes de casos y
ensayos clinicos.

Dependiendo del tipo de sintomatologia que el
paciente presente, se deberd personalizar e indivi-
dualizar el algoritmo terapéutico, debido a que no
toda la poblacidon experimenta las mismas sen-
saciones y procesos nociceptivos, que van des-
de el dolor meramente somatico (dolor de mu-
AoN) hasta la percepcion dolorosa del miembro
amputado. En los nifos, el desafio terapéutico es
mayor, ya que tienen dificultades para identificar
y diferenciar las distintas sintomatologias y otros
fendbmenos fantasmas, por lo cual se deberd con-
tar con distintas herramientas diagnosticas, prin-
cipalmente visuales para ayudarlos a conocer y
determinar la percepcidn que experimentan.

Figura 7. Terapia en espejo. El miembro amputado se coloca
detrds del espejo para que quede fuera de la vista del pa-
ciente, el lado sano se coloca frente al espejo para visualizar
su reflexion. Es una terapia de rehabilitacion en la cual se crea
una ilusion de tener ambas extremidades intactas.*

Dentro de los objetivos terapéuticos de un pacien-
te amputado, con o sin DMF, se encuentran mane-
jo del dolor posquirdrgico y crénico, acompana-
miento psicolégico y psiquidtrico si asi se requiere,
tanto para el paciente como para la familia, me-
dicina fisica y rehabilitacion. Esta Gltima es de vital
importancia, ya que forman una pieza clave para
la reincorporacion del nifo a su vida y actividades
cotidianas, asi como la preparacion fisica para
adaptarse a los dispositivos protésicos cuando el
paciente sea candidato, con el fin de restituir su
integridad corporal.

Se requiere investigacion mds profunda sobre
los mecanismos involucrados en el desarrollo
del DMF para ofrecer tratamientos multimodales
y multidisciplinarios, incluyendo medidas farma-
cologicas y no farmacoldgicas, enfocadas en es-
tructuras supraespinales, espinales y periféricas
especificas.
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Introduccion

La percepcion del dolor se denomina nocicepcion vy,
al igual que con otros sentidos, involucra neuronas
especializadas que se denominan nociceptores. Los
nociceptores detectan danos tisulares reales y po-
tenciales de casi todos los tipos, excepto aquellos
provocados por la radiacion ionizante! Los cuerpos
celulares de los nociceptores residen principalmen-
te dentro de los ganglios de la raiz dorsal.?

La insensibilidad congénita al dolor (cIp por sus
siglas en inglés) y las neuropatias hereditarias
sensitivas y auténomas (HSAN, por sus siglas en in-
glés) son trastornos heterogéneos desde el punto
de vista clinico y genético que afectan exclusiva-
mente o predominantemente a las neuronas sen-
sitivas y autbnomas,® en la que los afectados no
experimentan dolor alguno durante toda su vida!

Fueron descritas por primera vez por Dearborn en
1932 y clasificadas por Dyck.* La HSAN afecta a am-
bos sexos y ha sido clasificada en cinco tipos dis-

Genes que causan CIP

Hasta la fecha, las mutaciones en mds de 15 genes
han sido asociadas con HSAN, 6 en la forma auto-
s6mica dominante: SPTLCI, SPTLC2, ATLl, DNMTI, ATL3
y SCNIIA y 9 en la forma autosémica recesiva: HSN2/
WNKI, FAMI34B, KIFIA, SCN9A, IKBKAP, NTRKI, NGF -3,
DST, PRDMI127

Una cohorte de 78 pacientes de 73 familias con el
diagnoéstico sospechoso de CIP/HSAN habia sido
analizada utilizando paneles de genes, exoma com-
pleto (WES) o secuenciacion de genoma comple-
to (WGS). Los genes centrales incluidos en el and-
lisis fueron los siguientes 22 genes: ATLl, ATL3, DST,
ELPI, GLA, KIFIA, NGF, NTRKI, PRDMI2, RAB7A, RETREGI/

tintos propuestos. Estos son la neuropatia sensitiva
radicular tipo | (HSAN 1), la neuropatia sensitiva con-
génita tipo Il (HSAN II), la disautonomia familiar (DF III),
la insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis
tipo IV (HSAN IV) y la indiferencia congénita al dolor
asociada a discapacidad intelectual tipo V (HSAN V)4

Cada trastorno HSAN es causado por diferentes fac-
tores genéticos que afectan aspectos especificos
del neurodesarrollo de fibras pequenas, 1o que re-
sulta en una expresion fenotipica variable y se he-
reda predominantemente de manera autosémica
recesiva (AR) y dominante (AD)?

Los tipos AD presentan una marcada afectacion
sensorial y una minima afectacion motora autond-
mica y variable. Por otro lado, los tipos AR se presen-
tan como sindromes congénitos con anomalias lla-
mativas del sistema nervioso autdbnomo sensorial, o
como trastornos autondmicos.®

FAMI34B, SCN9A, SCNIIA, SPTLCI, SPTLCZ, TTR, WNKI,
MPVI7 NAGLU, CLTCLI, FAAHP! y FLVCRI. En general, el
estudio confirma que SCN9A y NTRK] son los genes
mMutados que se presentan con mayor frecuencia. 3

El HSAN tipo | es causado por el gen SPTLCT ubicado
en los cromosomas 9g221-22.3, heredado como
forma autosdmica dominante. Sin embargo, HSAN
tipo I, HSAN tipo Ill, HSAN tipo IV y HSAN tipo V se here-
dan de manera autosémica recesiva causada por
diferentes factores genéticos. ®

El subtipo mds descrito hasta la fecha es HSAN tipo
IV o insensibilidad congénita al dolor con anhidro-

()



sis (CIPA). La prevalencia exacta de la enfermedad
es actualmente desconocida, aunque algunos
autores estiman una incidencia de 1 en 25,000 in-
dividuos. Es causada por una mutacién en el gen
NTRK], especificamente en el receptor del factor de
crecimiento nervioso NGF#

Desde que se informd el primer caso de CIPA en
1963, se informaron casos esporddicos en todo el

Grupos clinicos

Generalizando existen dos grupos clinicos: (a) un
trastorno del desarrollo en el que los nociceptores
no se desarrollan o experimentan apoptosis tem-
prana debido a la falta de sefales troficas y (b) los
nociceptores se han desarrollado y estdn en su
posicidn anatdmica correcta, pero no pueden res-
ponder a las senales de dano tisular™®

El primer grupo incluye caracteristicas nocicepti-
vas, sensitivas y autbnomas. En el nervio sensitivo
periférico, la biopsia muestra pérdida de fibras C
y/o AS. La cognicién puede verse reducida en este
grupo de afecciones.

Aspectos clinicos

HSAN tipo 1 suele aparecer entre la segunda vy la
cuarta década de la vida. Los déficits clinicos que
caracterizan esta afeccion son la disminucion o
ausencia de reflejos, la pérdida distal de la propio-
cepcion, el tacto ligero y la sensibilidad a estimulos
térmicos nocivos. 4"

HSAN tipo 2 difiere del tipo 1 porque comienza en la
infancia y afecta a todas las fibras mielinizadas. ™

HSAN tipo 3, se detecta en la infancia debido a
una amplia gama de deficiencias, afecta tanto a
las fibras amielinicas como a las fibras mielinicas
grandes. Los déficits autondmicos incluyen hiper-
hidrosis, lagrimeo defectuoso, hipotension posturadl,
fiebres recurrentes y problemas de alimentacion.
Los reflejos pueden estar disminuidos o ausentes
y los déficits sensoriales incluyen una incapacidad
difusa para detectar estimulos nocivos y una in-
sensibilidad térmica difusa. 410"

HSAN tipo 4 se diagnostica en la infancia debido
a disfunciones autondmicas y anhidrosis que con-
ducen a episodios repetidos de pirexia. A veces hay
discapacidad intelectual, afecta tanto a las fibras
amielinicas como a las fibras mielinicas pequenas.

mundo posteriormente, como Japdn, Israel y Chi-
na. Las mutaciones en NTRKT son raras en Europa.®

Varios de los procesos celulares pueden verse afec-
tados, incluida la actividad del canal de sodio, el
metabolismo de los esfingolipidos, la dindmica de la
membrana, el transporte axondadl, la sefializacion de
neurotrofinas, la regulacion epigenética y la arqui-
tectura del citoesqueleto

Una caracteristica distintiva es la alta susceptibili-
dad a las infecciones por Staphylococcus aureus
que se manifiestan como infecciones cutdneas,
osteomielitis y artritis séptica.

En el segundo grupo, este fenotipo fue originalmen-
te polémico, ya que las biopsias de nervio periférico
mostraron todos |os tipos esperados de fibras ner-
viosas presentes. No fue hasta 2006 con el descu-
brimiento del gen causal SCN9A, que se pudo con-
firmar clinicamente este tipo de CIP. La cognicion es
normal en este tipo de CIP y no hay un mayor riesgo
de infecciones por S. aureus!

Los reflejos pueden estar disminuidos o ausentes y
los déficits sensoriales incluyen una incapacidad
difusa para detectar estimulos nocivos y una in-
sensibilidad térmica difusa.*°"

HSAN tipo 5 generalmente se diagnostica en la
infancia después de un traumatismo, afecta solo
las fibras mielinizadas pequenas y se caracteri-
za por insensibilidad distal a estimulos nocivos y
térmicos. 410"

Generadlizando todos los tipos, las consecuencias
de la pérdida del dolor son lesiones y fracturas recu-
rrentes que resultan en mutilacion o amputacion, a
menudo en combinacioén con una cicatrizacion gra-
vemente alterada. La sensacion de picor, tempera-
tura y tacto también pueden verse alteradas, con un
impacto negativo en la salud. Los pacientes afecta-
dos pueden tener disfuncién autonémica marcada,
como anhidrosis, disfuncion gastrointestinal y sexual
o fluctuaciones de la presion arterial.

En algunos subtipos de CIP/HSAN, los pacientes
también muestran discapacidad intelectual, debili-
dad muscular, ataxia u otros sintomas adicionales.®



La hiperpirexia es comUin y sigue siendo la cau-
sa predominante de muerte durante la infancia™
Las manifestaciones en miembros inferiores son la
caracteristica mds comun, con diferentes grados
de afectacion del pie y tobillo en todos los casos
debido a la anestesig, lo que conduce a lesiones

Diagnéstico, tratamiento y
pronéstico

Dado que los sintomas pueden incluir insensibilidad
al dolor, conductas de automutilaciéon, infecciones
recurrentes y Ulceras corneales y orales inducidas
por autolesiones, los médicos a menudo notan solo
un sintoma y pasan por alto la presentacion gene-
ral, lo que resulta en diagnosticos errdneos.

No existen criterios de diagndstico clinico consen-
suados para la CIP. Sin embargo, el diagndstico re-
quiere una prueba visible de la falta de nocicep-
cidén en un individuo consciente con capacidad
intelectual normal. En aquellos con discapacidad
intelectual, la PIC puede ser mds dificil de diagnos-

Conclusiones

Las consecuencias individuales, sociales, econo-
micas y para el sistema de salud que causa el
dolor crénico, estdn adquiriendo mayor importan-
cia a medida que aumenta la esperanza de vida
y a medida que mds personas padecen patolo-
gias multiples y trastornos que antes no se podian
tratar. La incapacidad para sentir dolor no es una
panacea ni la respuesta al problema tan grande
de dolor crénico que existe en el mundo, sino que
causa una morbilidad y mortalidad muy conside-
rables en los pacientes que tiene esta patologia.

atraumdaticas y traumaticas y Ulceras cronicas
posteriores, y a amputaciones de dedos en ciertos
casos. Estas pueden ocurrir a pesar de un cuidado
meticuloso. La cronicidad de estas lesiones hace
que la osteomielitis sea comun, esto puede condu-
cir fécilmente a sepsis.”®

ticar clinicamente. Los estudios de rutina de con-
duccidn nerviosa y el electromiograma suelen ser
normales y la biopsia de nervio no se realiza de for-
ma rutinaria.®

El diagnostico de esta enfermedad se basa en el
reconocimiento temprano de sus sintomas clinicos,
junto con la secuenciacién genética para su con-
firmacion.4 Actualmente no existe un tratamiento
eficaz para la CIP® El prondstico depende de la gra-
vedad de la enfermedad y la aparicion de compli-
caciones secundarias, con una expectativa de vida
generalmente reducida.#

El conocer el fenotipo y los genes que causan el
dolor cronico ofrece objetivos humanos claros
para futuras investigaciones destinadas a descu-
brir y comprender las vias del dolor vy, luego, di-
sefar tratamientos especificos. A pesar de que
los trastornos de incapacidad congénita de sentir
dolor son extremadamente raros, estdn permi-
tiendo la creacion de nuevos tipos de analgésicos
para el beneficio de todos.
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Resumen

Objetivo

El objetivo de este reporte de caso es arrojar informa-
cion sobre la afeccidn neuropdtica y articular aso-
ciadas a la infeccion por COVID-19, asi como el dolor
cronico secundario al mismo y los abordajes interven-
cionistas avanzados para su manejo 6ptimo.

Métodos

Previa autorizacion por la paciente en cuestion, se pre-
senta un caso de artritis seronegativa y neuropatia pe-
riférica desarrolladas posterior ainfeccion por COVID-19,
resultando en dolor de componente mixto refractario a
terapéutica farmacoldgica multimodal, por lo cual, fue
intervenida con colocacion de bomba de infusion intra-
tecal a base de morfing, logrando una mejoria inme-
diata tanto del dolor como de la funcion.

Resultados

Posterior a infeccidn respiratoria por SARS-COV2, la pa-
ciente reportada es diagnosticada con artritis serone-
gativa y neuropatia periférica de pequenas fibras, am-
bas documentadas en estudios de extension de tipo
séricos, radiolégicos, histolégicos y de neuroconduc-
cion. Al presentar dolor mixto, es multitratada con diver-
sos esquemas farmacoldgicos sin adecuada modula-
cion del mismo y multiples efectos secundarios, por lo
cual se decide la implantacion de terapia de infusion
intratecal, la cual resulta exitosa, logrando disminucion
de sintomatologia dolorosa mayor al 80%.

Conclusiones

Las afecciones extra respiratorias provocadas por CO-
VID-19 son un problema clinico importante. Este informe
hace hincapié en la neuropatia periférica y artropatia
secundarias a dicha infeccion.

Dentro de las manifestaciones clinicas mds complejas
en su abordaje, se encuentra el dolor crénico, esto debi-
do a que se compone de mdultiples factores etiolodgicos.

Por lo anterior, el dolor es comUdnmente tratado a base
de analgésicos opioides, heuromoduladores, antiinfla-
matorios No esteroideos, entre otros, sin lograr mejoria
significativa.

Hoy en diq, las terapias intervencionistas son una gama
de dispositivos avanzados que han demostrado ser
eficaces, seguros y que representan minimos efectos
adversos y secundarios en el tratamiento del dolor; sin
embargo, previo a implantar dichas terapias, se deben
considerar ciertas caracteristicas clinicas, hemodind-
micas y bio-psico-sociales del paciente, dentro de las
que se incluyen expectativas previas y posteriores a la
implantacion del dispositivo, apoyo del nlcleo familiar
y estado animico.



Introduccion

Inicialmente se pensd que el SARS-CoV-2 causaba
una enfermedad respiratoria, con una gravedad
que iba desde sintomas ausentes o similares a los
de la gripe hasta una forma grave de neumonia
intersticial. Sin embargo, ademds del sistema res-
piratorio, otros érganos pueden ser atacados di-
recta o indirectamente por el SARS-CoV-2.2Un nG-
mero relevante de pacientes con COVID-19 puede
manifestar el llamado “sindrome post-COVID-19",
que consiste en sintomas multiorgdnicos diferen-
tes y debilitantes que pueden persistir durante se-
manas o meses después de combatir la infeccion
(Figura 1)34

En una proporcién significativa de pacientes con
COVID-19 se ha informado de un amplio y cre-

ciente espectro de manifestaciones neuroloégicas
que incluyen encefalopatias, vasculitis del siste-
mMa nervioso central, eventos cerebrovasculares y
afectacién del sistema nervioso periférico.5®

Se ha sugerido que el dolor causado por CO-
VID-19 estd relacionado con la inflamacion sisté-
mica provocada por la respuesta inmunitaria del
huésped a la infeccidn, asi como por mecanismos
neuropaticos y/o el dolor causado por la propia
infeccion viral y sus tratamientos.® El mecanismo
propuesto implica la neuroinflamacion a través de
la entrada del virus en el sistema nervioso central
y la unién al receptor de neuropilina-1 en la cavi-
dad olfativa o por la interrupcidn de la barrera he-
matoencefdlica.o"

Sistema nervioso

+ Activacion nerviosa por estado
proinflamatorio.

+ Aumento del aislamiento, ansiedad y estrés.

+ Sobreactividad del sistema nervioso
simpdatico.

Sistema esquelético

«  Disminucion de la actividad fisica.
+  Pérdida 6sea por estado proinflamatorio.
«  Subluxacién articular por posicion prona.

Figural. Principales afecciones
extrapulmonares del COVID-19

Sistema muscular

« Disminucion de la actividad fisica.

« Dolor en el hombro y cuello por el uso de
dispositivos electronicos.

- Miopatia por enfermedad critica.

- Polineuropatia por enfermedad critica.

Sistema inmunolégico

+ Estado proinflamatorio inicial sobreactivo.

+ Respuesta antiinflamatoria compensatoria
desproporcionada que conduce
inmunosupresion.

+ Reactivacion secundaria de virus latentes.

La artritis reactiva (ReA, por sus siglas en inglés) es un
proceso que generalmente afecta a mujeres meno-
res de 50 anos. La inflamacion de las articulaciones
suele ir precedida de una infeccion respiratoria, ge-
nitourinaria o gastrointestinal. Informes recientes han
identificado a los pacientes que desarrollaron artritis
inflamatoria después del coronavirus con marca-
dores serologicos negativos para la evaluacion de
la artritis reumatoide AR) y el liquido sinovial, exclu-
yendo la infeccion bacteriana o las artropatias cris-
talinas, 1o que apoya la probabilidad de que las in-
fecciones por coronavirus estén asociadas con ReA.
Con base en dichos datos, la COVID-19 se ha pro-

(=)

puesto como un factor de riesgo para el desarrollo
dela ARy la ReA™®B

También, la aparicién de dolor crénico tuvo una pre-
valencia del 19.6% en los pacientes que tenian CO-
VID-19, en comparacion con solo el 1.4% en los pa-
cientes de controlM Ademds, los pacientes con un
IMC mds alto, mayor edad, mds trastornos subya-
centes y aquellos que presentaron mialgias tenian
mas probabilidades de desarrollar dolor muscu-
loesquelético persistente, lo anterior posterior a ha-
ber contraido infeccidn por SARS-CoV-2, tanto en in-
feccion Unica como en subsecuentes.®



Caso clinico

El caso corresponde a femenina de 34 anos de
edad, originaria y residente de la CDMX, casada,
oftalmdéloga pediatra. Antecedentes médico-qui-
rargicos: enfermedad por reflujo gastroesofdgico
tratada quirdrgicamente en 2018 sin complicacio-
nes, 2 artroscopias de rodilla y apendicectomia.
Inmunizaciones completas, toxicomanias nega-
das, alérgica a la clorhexidina.

Inicia padecimiento actual en agosto del afio 2020,
presenta infeccidn por SARS-CoV-2 confirmada por
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) positiva, sintomas respiratorios leves, oxime-
tria basal sin alteraciones. Sin embargo, presenta
sintomatologia tipo neuropdtica, con parestesias y
disestesias en ambos miembros pélvicos, asi como
dolor articular de moderado a severo e inflama-
cion esporadica de predominio en tobillos y mufie-
cas. Al no presentar sintomas respiratorios graves,
es tratada con aislamiento domiciliario y medidas
generales. Posterior a 15 dias, se reporta prueba
PCR negativa. Persiste dolor neuropdtico y articular.

En octubre del 2020 acude con médico neurdlogo
debido a la agudizacion de parestesias y debili-
dad muscular, quien prescribe tratamiento a base
de duloxetina por tiempo indefinido.

En enero del 2021 es valorada por médico reuma-
tologo por aumento del dolor articular, ENA 8/10. Se
solicita realizacion de perfil reumatoldgico, repor-
tando negatividad en factor reumatoide y positivi-
dad en Proteina C reactiva con cifra de 43.

Debido a los reportes séricos, se indica inicio de
metotrexato y prednisona en dosis reduccién, asi
como tramadol en tabletas de 50 mg en caso de
dolor. De igual manera, se realiza estudio de neu-
roconduccion (electroneuromiografia de miem-
bros tordcicos y pélvicos), la cual evidencia poli-
neuropatia motora con degeneracion axonal.

Durante los meses de abril y mayo del 202], recibe
triple dosis de vacunas para SARS-CoV-2, negan-
do presentar efectos secundarios o adversos d
las mismas.

En julio del mismo ano, se agrega al esquema tera-
péutico previo, neuromodulador a base de pregaba-
lina 75 mg cada 24 horas, ya que refiere no presentar
mejoria con los fdrmacos anteriormente indicados.

Se practican nuevamente estudios séricos reuma-
tolégicos, los cuales mantenian cifras de proceso
inflamatorio reactivo (Tabla 1).

Tabla 1. Evolucion de resultados séricos reumatoides desde el ano 2021 al 2022.

Fechade . Valor sérico Valor de referencia | Interpretacion
realizacion Redctivo reportado normal clinica
22-01-2021 Factor reumatoide 32 Menor a 12.5 Negativo
Proteina C Reactiva 43 0a 0.6 Positiva
Sedimentacion 15 0a?20 Negativo
globular
03-03-2021 Proteina C Reactiva 34 0006 Positiva
18-05-202] Proteina C Reactiva 24 0a0.6 Positiva
03-07-2021 Factor reumatoide 6 Menor a 12.5 Negativo
Proteina C Reactiva 24 0a06 Positiva
07-03-2022 Proteina C Reactiva 48 00 0.6 Positiva
13-06-2022 Proteina C Reactiva 96 0a0.6 Positiva




En diciembre del 2021, es atendida en la Mayo Clinic,
Rochester Minnesota, EE.UU,, donde realizan estudios
de extension y corroboran el reporte previo de EMG
con neuropatia desmielinizante de pequenas fibras
y sugieren iniciar tratamiento bioldgico, el cual no
fue especificado en ese momento, ya que, dentro
de las pruebas practicadas, se reportd QuantiFE-
RON positivo, diagnosticdndose tuberculosis.

Posterior a permanecer 15 dias bajo valoraciones
y estudios en la Mayo Clinic, regresa a México para

ser tratada por un médico infectdlogo, indicando
tratamiento antituberculoso e inmunoglobulina.

A las tres semanas de tratamiento, presenta sin-
tomas tipo B (diaforesis nocturnas y picos febriles
de hasta 40°C), por lo cual le realizan PET CT, biop-
sia de médula 6sea para descartar padecimiento
linfoproliferativo y carga viral de citomegalovirus
y virus de EPSTEIN-BAAR por PCR en tiempo real. La
Tabla 2 muestra los reportes de los estudios men-
cionados previamente.

Tabla 2. Reporte de estudios de imagen, patologia y moleculares en el afio 2022.

Fecha de realizacion

Estudio

Reporte

-Sin actividad metabdlica tumoral.
-Ganglios axilares e iliaco interno

11-01-2022 PET izquierdos de tipo inflamatorio reactivo.
-GlUteo derecho con metabolismo difuso
de tipo inflamatorio reactivo.

1-01-2022 Tomografia computada N&dulo tiroideo izquierdo

Médula 6sea de aspecto reactivo, deter-
minado por el incremento de eosinofi-

12-01-2022 Biopsia de médula 6sea los, células plasmdticas y mastocitos, sin
evidencia de hemofagocitosis ni células
blésticas.

16-01-2022 Carga viral de Qltomegolow— Carga viral indetectable

rus por PCR en tiempo real
Carga viral del virus EPS-
16-01-2022 TEIN-BAAR por PCR en tiempo Carga viral indetectable
real
Biopsia de piel: perivasculitis cronica
leve superficial; paniculitis cronica gra-
nulomatosa; cambios compatibles con

99-01-2022 ?lopsm de pl|le|, referido como eritema nodoso en fase tardia.

hematoma
Biopsia de nervio periférico: fragmen-
to de nervio con degenaracién axonal y
desmielinizacion moderada.
Médula 6sea con celularidad ligeramen-

21-02-2022 Biopsia de médula 6sea te disminuida, de aspecto reactivo, sin

presencia de blastos.




Durante enero y febrero del afo 2022, presenta
multiples hematomas en extremidades superiores
e inferiores, ademds de agudizacion de los sinto-
mas articulares y neuropdticos, motivo por el cual
se decide realizar biopsia de piel y de nervio perifé-
rico para descartar vasculitis y nuevamente biop-
sia de médula 6sea (Tabla 1), diagnosticando hipo-
plasia medular, sin embargo, descartan necesidad
de tratamiento para dicha entidad. En abril de 2022,
presenta re-infeccidn por SARS-CoV-2, con sinto-
mas respiratorios leves, continuaba sintomatologia
articular y neuropdtica y aumento en parestesias y
disestesias en brazos y piernas.

Al completar los 6 meses de tratamiento antituber-
culoso, se decide por reumatologia, iniciar medi-
camento bioldgico para disminuir sintomas articu-
lares. Al presentar positividad en niveles de PCR vy
negatividad del factor reumatoide, se diagnostica
artritis seronegativa. Inicia tratamiento a base de
abatacept durante dos meses, el cual, por falta de
respuesta se modifica esquema a tocilizumab. Este
dltimo lo continud por 6 meses sin manifestar me-
joria, unicamente presentaba efectos adversos de
tipo inmunosupresores, motivo por el cual se sus-
pende tratamiento.

Debido a persistencia, agudizacién de sintomato-
logia e inicio de limitacion para realizar actividades
cotidianas, se agrega a tratamiento: buprenorfina
parches transdérmicos de 30 mg, gabapentina
300 mg cada 8 horas y amitriptilina 25 mg cada
24 horas. Dicho esquema de tratamiento, lo mantu-
vo durante dos meses, ya que no presentd mejoria
(ENA: 8/10) y predominaban los efectos adversos de
tipo somnolencia y sedacion.

En diciembre 2022, acudié a valoracion por cli-
nica del dolor, indicando tratamiento actual vy
sintomatologia, manifestando la predominancia
de dolor articular sobre el neuropdtico. Posterior
a una exhaustiva revision clinica y de exdmenes
séricos, imagenoldgicos, patoldgicos y de neuro-
conduccidn, se decide ofrecer colocacién de dis-
positivo intratecal implantable con infusion conti-
nua de morfina.

Se envia a valoracién por psicologia del dolor con
el fin de evaluar las expectativas que la paciente
tenia con la colocacion del dispositivo, asi como
determinar si emocionalmente se encontraba en
un estado 6ptimo para proceder a realizar el pro-
cedimiento. Se informa que la paciente es candi-
data a la colocacion del dispositivo.

Se programa primera fase de prueba; ingresando
paciente a sala de hemodinamia.

Se coloca monitoreo tipo | y se inicia anestesia ge-
neral balanceada por médico anestesidlogo. Se
coloca en decUbito prono y se realiza asepsia y an-
tisepsia de regidn lumbar y se cubre con campos
estériles. Bajo guia fluroscopica, se localiza cuerpo
vertebral T1I, se introduce aguja hasta espacio epi-
dural, comprobando localizacién con pérdida de la
resistencia e inyeccion de medio de contraste (Fi-
guras 2y 3). Una vez confirmada la distribucion de
agente de contraste, transaguja se introduce caté-

Figura 2. Inyeccion de medio de contraste en
espacio peridural, proyeccion AP.

Figura 3. Distribucion de medio de contraste en
espacio epidural, proyeccion lateral.

ter flexible, ascendiendo posicidn hasta nivel verte-
bral T7-T8 y nuevamente se corrobora permanen-
cia en espacio peridural a través de administracion
de medio de contraste (Figura 4 y 5). Se administra
bolo peridural de morfina y se conecta extremo ex-
terno de catéter a dispositivo PCA. Se fija catéter a
piel y se cubre con apositos estériles.

©,



Figura 4. Introduccion y ascenso de catéter
peridural, proyeccion lateral.

Finaliza evento quirdrgico y anestésico sin compli-
caciones. Pasa a sala de recuperacion postanes-
tésica durante 2 horas y posteriormente egresa a
piso de hospitalizacion. Al valorar estado general
de la paciente, refiere mejoria inmediata de sinto-
matologia, con ENA: 3/10. Unicamente refiere nau-
seas que mejoran con medicamento antiemético
intravenoso.

El catéter de prueba se mantiene durante 48 horas
y al obtener respuesta positiva, con mejoria de mas
del 50%, asi como ausencia de efectos secundarios
a fédrmaco opioide, se decide colocacion de bom-
ba intratecal definitiva, por lo cual se programa 24
horas después para realizacién de la misma.

Ingresa paciente a sala de hemodinamia, y se ini-
cia monitorizacion e induccidn anestésica por par-
te de médico anestesidlogo. Se coloca en decubito
prono y se readliza asepsia y antisepsia de region
lumbosacra y se cubre con campos estériles. Bajo
guia fluroscopica, proyeccion AP, se identifica cuer-
po vertebral TNy se introduce aguja hasta espacio
intratecal (Figura 6), corroborando con proyeccion
lateral (Figura 7) y salida de liquido cefalorraqui-
deo (LCR) de caracteristicas mMacroscopicas Nnor-
males. Con trans-aguja se introduce catéter intra-
tecal, observando su avance en tiempo real hasta
cuerpo vertebral T7-T8 (Figura 8 y 9). Se corrobora
nuevamente salida de LCR a través de catéter in-
tratecal (Figuras 10 y 11).

Posteriormente se rellena dispositivo intratecal con
medicamento a base de opioide (morfina), dosis
previamente calculada + anestésico local (bupiva-
caina isobdrica), volumen total de 20 mL (Figura 12).

Figura 5. Vision de localizacion del catéter peridural
a través de inyeccion de medio de contraste,
proyeccion AP.

Se fija catéter y se tuneliza para fijacion subcuta-
nea. Se coloca paciente en decudbito dorsal y se
procede a incision subcutdnea de region ventral
derecha para realizar bolsillo reservorio de dispo-
sitivo. Una vez finalizado bolsillo reservorio, se res-
guarda dispositivo y se finaliza procedimiento con
cierre de tejido celular subcutaneo y piel (Figuras
13,14, y 15).

Al finalizar intervencion, se verifica adecuada co-
locacion de dispositivo con proyeccion flurosco-
pica AP (Figura 16). Concluye evento quirQrgico y
anestésico sin incidentes y posterior a 2 horas de
estancia en unidad de recuperacion anestésica, la
paciente egresa a piso de hospitalizacién sin com-
plicaciones. ENA en posoperatorio inmediato: 0/10.

Figura 6. Entrada de aguja hasta espacio intratecall.



Figura 7. Avance de aguja hasta espacio intratecal, Figura 8. Entrada y avance de catéter intratecall
proyeccion laterall. definitivo.

Figura 9. Visualizacion de catéter intratecal en Figura 10. Salida de LCR por catéter intratecall.
cuerpo vertebral T8. Proyeccion AP.

Figura 11. Salida de LCR por catéter intratecal. Se Figura 12. Relleno de dispositivo a base de
observan caracteristicas macroscopicas normales. medicamento opioide + anestésico local.
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Figura 13. Infiltracion previa a incisién subcutdnea
para bolsillo.

Figura 15. [imitacion de bolsillo quirdrgico e
introduccidn de dispositivo en la misma.

Discusion

El presente caso ilustra la complejidad del ma-
nejo del dolor créonico post-COVID-19, una com-
plicaciéon que ha ganado creciente relevancia en
el contexto de las secuelas de esta pandemia. A
pesar de que la COVID-19 ha sido predominante-
mente caracterizada como una enfermedad res-
piratoria, la literatura reciente ha identificado un
espectro amplio de manifestaciones extrapulmo-
nares, con una prevalencia significativa de afec-
taciones neuroldgicas y musculoesqueléticas. En
particular, la neuropatia periférica y las artralgias
se han reportado como complicaciones frecuen-
tes en pacientes que han superado la fase aguda
de la infeccion.

Figura 14. Incision dérmica para realizacion de
bolsillo quirdrgico de resguardo de dispositivo.

Figura 16. Proyeccion final AP. Se corrobora
adecuada colocacion y localizacion de dispositivo.

El compromiso neuroldgico por este virus puede
ser originado por una lesidon directa, por hipoxia
O por respuesta inmune, asi como la infiltraciéon
del virus a las células humanas, mediada por la
angiotensina 2; este Ultimo mecanismo puede in-
ducir un aumento de la inflamacion con una res-
puesta antiinflamatoria reciproca desproporcio-
nada que conduce a la inmunosupresion, de igual
forma, este desarrollo fisiopatoldgico, por si mis-
mo, puede generar un proceso de nocicepcion
autbnomo.lo”

En cuanto a la patologia musculoesquelética, se
ha estimado que aproximadamente el 10% de los



pacientes infectados con COVID-19, desarrollardn
dolor de esta etiologia, con una prevalencia ge-
neral del 5.65% al 18.15% de mialgias y del 4.6% al
12.1% de dolor articular, mismo que puede persistir
hasta 24 meses posteriores al diagndstico de la
infeccion.”®

Hoy en dia no se cuenta con un registro de pre-
valencia exacto de la poblacion de pacientes que
han experimentado afectacidn neuropdtica se-
cundaria a infeccidon por COVID-19, sin embargo,
se presume que alrededor del 10.7% de los mismos
han manifestado sintomatologia en SNP®

El caso presentado, reporta la evolucidn de una
paciente con COVID-19 que desarrolld dolor cro-
nico, con caracteristicas tanto neuropdticas como
somdaticas con componente articular. A pesar de
mdultiples intervenciones y tratamientos, inclu-
yendo medicamentos antineuropdticos, antiin-
flamatorios y opioides, la paciente continud ex-
perimentando dolor significativo e inflamacion

Conclusiones

El dolor cronico es una secuela significativa y com-
pleja de la COVID-19 que puede afectar seriamen-
te la calidad de vida de los pacientes. Es esencial
que los médicos estén conscientes de esta com-
plicaciéon y estén preparados para manejarla de
manera efectiva.

Debido a su patologia multifactorial, el manejo del
dolor crénico post COVID-19 puede requerir un en-
foque multidisciplinario, personalizado y puede in-
cluir una combinacion de intervenciones farmaco-
l6gicas y no farmacoldgicas. En algunos escenarios,
como el presentado en este estudio, puede ser ne-
cesario recurrir a intervenciones mds avanzadas.

Este caso clinico ilustra la complejidad del manejo
del dolor crénico en pacientes que han superado
la infeccidn por SARS-CoV-2. La paciente presentd
un cuadro clinico caracterizado por dolor neuro-
patico y articular persistente, a pesar de maltiples
esquemas farmacoldgicos. La colocacion de una
bomba intratecal se considerd la mejor opcion te-
rapéutica, debido a la gravedad del dolor y a la
falta de respuesta a otros tratamientos. Lo anterior,
subraya la necesidad de desarrollar estrategias
de manejo del dolor mdas efectivas para los pa-
cientes con dolor cronico post COVID-19, asi como

comprobada por niveles séricos constantemente
elevados de reactantes de fase aguda.

A pesar de que no existe suficiente evidencia en
cuanto a manejo de dolor secundario a COVID-19
con dispositivos avanzados de infusidn intratecal,
en este caso, se observd disminucion de mds del
50% de sintomatologia durante el posoperatorio
inmediato. A los 6 meses posteriores a la implan-
tacion, la disminucién de la ENA fue disminuyen-
do hasta en un 80%, mismo gque se ha mantenido
hasta la actualidad.

Los resultados coinciden con el estudio de Kumar”
en el cual evalud y tratd pacientes con dolor cro-
nico de componente mixto a base de implanta-
cion de bomba intratecal, observando reduccion
hasta del 61% en la ENA posterior a la implantacion
y a los 6 meses de seguimiento, manifestados en:
ENA Inicial: 7.7, ENA Final (posterior a implantacion
de dispositivo): 2.1.

la importancia de realizar mds investigaciones
para comprender los mecanismos subyacentes a
esta condicion.

Hoy en dig, los dispositivos de intervencionismo
avanzados, dentro de los cuales se incluyen tera-
pia de neuroestimulacion y bomba de infusion in-
tratecal, han demostrado ser altamente eficaces
en el manejo del dolor, seguros y con un porcenta-
je minimo de presentacion de efectos secundarios
y adversos.

Previo a determinar la implementacion de di-
chas terapias, es indispensable evaluar y consi-
derar ciertos factores y caracteristicas clinicas
y bio-psico-sociales del paciente, como estado
animico, apoyo de entorno familiar y expectativas
previas y posteriores a la colocacion del dispositi-
vO, o anterior para asegurar resultados exitosos y
disminuir la probabilidad de terapias fallidas con
consecuente necesidad de su explantacion.

A medida que se continda investigando, cono-
ciendo y comprendiendo la fisiopatologia y re-
percusiones clinicas de la COVID-19, es crucial que
también haya preparacion para manejar sus se-
cuelas a largo plazo, incluyendo el dolor crénico.
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Introduccion

Los estudios de electrodiagnéstico (EDX), como la
electromiografia (EMG) y los estudios de conduc-
cién nerviosa (ECN), son herramientas esenciales en
la evaluacion de pacientes con dolor. El empleo de
estudios neurofisiolégicos en la deteccion y carac-
terizacion de la disfuncién neuropdtica se remonta
a 1956 con E. H. Lambert! Su utilidad se debe a su
capacidad para identificar y localizar disfunciones
neuromusculares especificas que pueden ser la
causa subyacente del dolor!? Recordando que las
fibras nerviosas se clasifican de acuerdo a su dia-
metro, velocidad de conduccion y funcion en A (las
fibras mas gruesas y rapidas), B (didmetro interme-
dio y velocidad de conduccidon mas lenta que las fi-
bras tipo A), C (las fibras mas delgadas y lentas (no
mielinizadas)) siendo estas Ultimas las involucradas
en la transmisién de dolor cronico o la fase tardia
del dolor y temperaturag, lo que las hace menos ac-
cesibles para la electroneuromiografia (ENMG) con-
vencional, ya que esta se enfoca principalmente en
fibras mielinizadas.?

Estos estudios permiten una evaluacion adecua-
da de patologias que afectan al nervio periférico, el
musculo y la unidn neuromuscular.® Proporcionando
ademds informacion para generar un pronostico,
realizar seguimientos y decidir entre un tratamien-
to conservador o quirdrgico.>* Es importante sernalar
que estos estudios son complementarios y no de-
ben reemplazar a una anamnesis exhaustiva y una
exploracion fisica completa.’

El objetivo principal de los estudios de EDX es loca-
lizar el nivel de la alteracién (nervio, masculo, unién
neuromuscular, motoneurona). La localizacion pue-
de especificarse a nivel de la raiz, plexo o nervio pe-
riférico, determinando si se trata de un solo nervio
(mononeuropatia), mdiltiples nervios individuales en
patréon asimétrico (mononeuropatia maltiple) o ner-

vios independientes simultdneos y en patron simé-
trico (polineuropatia). También pueden informar so-
bre qué tipo de fibras nerviosas estan involucradas,
la fisiopatologia subyacente y la temporalidad de la
alteracion 234

Un claro ejemplo de la utilidad del EDX es en la neu-
ropatia periférica temprana que puede presentarse
como alteraciones sensoriales que a menudo son
progresivas (pérdida sensorial, entumecimiento,
dolor neuropdtico), evitando avanzar a etapas Mds
tardias que pueden incluir entumecimiento proxi-
mal, debilidad distal o atrofia muscular.®

Un estudio realizado por inceoglu et al. (2024) com-
pard los diagndsticos clinicos con los hallazgos de
EDX, reportando que un 61.7% de los diagndsticos cli-
nicos fueron consistentes con los hallazgos de EDX,
un 7.2% presentaron un EDX diferente al diagndstico
clinico y un 311% presentaron resultados de EDX den-
tro de pardmetros normales.

Adicionalmente, pacientes con sintomas neuropd-
ticos como dolor urente, sensacion de hormigueo
y adormecimiento mostraron mayor discordan-
cia entre el diagndstico clinico y el EDX, ademads las
principales patologias predominantes identificadas
fueron neuropatia por atrapamiento, polineuropatia
y radiculopatia, destacando la importancia de una
anamnesis y un examen fisico meticulosos antes de
solicitar EDX para mejorar la precision diagnostica y
evitar pruebas innecesarias.’

Mdltiples estudios realizaron correlaciones con la
actividad muscular en EMG en pacientes con dolor
cronico sometidos a programas de ejercicios prin-
cipalmente de estabilizacion de columna cervical,
encontrando una reduccion significativa del dolor
con la reduccion de la actividad muscular en EMG.89



Estudios de Conduccion Nerviosa

Los estudios de conduccién nerviosa (ECN) consti-
tuyen uno de los dos componentes principales de
la evaluacion electrodiagnostica convencional.®

Los ECN implican provocar potenciales de accidn
nerviosa en sitios a lo largo de un nervio periféri-
co Yy registrar la respuesta de otro sitio a lo largo
del nervio o de un muasculo inervado por ese nervio.
Estos evallan cuantitativamente la integridad de
grandes axones motores y sensoriales mieliniza-
dos, las uniones neuromusculares y los mUsculos.
Los axones pequefos mielinizados y amielinizados
no se evaldan segun el estdndar de los ECN. Una
comprension de los factores relacionados con la
estimulacion nerviosa y el registro, el significado de
las respuestas registradas y los factores técnicos
que impactan los ECN son criticos para realizar e
interpretar estudios confiables.”

Una de las representaciones con mayor utilidad
de los ECN es en el paciente con dolor debido a
la neuropatia diabética dolorosa (NDD) siendo la
forma mads frecuente la polineuropatia simétrica
distal, que reduce significativamente la calidad de
vida, aumenta la mortalidad y es el principal mo-
tivo por el que los pacientes con diabetes buscan
atencion médica.”

Dentro de sus hallazgos enlos ECN se ha documen-
tando una prolongacion en la latencia de la onda F,
planteando que este tipo de estudios representan
una herramienta importante en la deteccion tem-
prana de NDD.”2

La caracteristica principal es una reduccion en las
velocidades de conduccién nerviosa (VCN), una
amplitud disminuida y una dispersion aumentada
de los potenciales de accion sensitivos.

Electromiografia

La parte complementaria de los estudios de EDX es
la electromiografia (EMG) estudio invasivo que rea-
liza la deteccion, andlisis y uso de la senal eléctrica
gue se genera cuando un muasculo se contrae.

La sefal electromiografica se basa en los poten-
ciales de accion de la fibra muscular que resultan
de los procesos de despolarizacion y repolarizacion
en la membrana celular.

(=)

A pesar de que estas anormalidades estdn pre-
sentes en pacientes asintomdaticos, que carecen
de alteraciones neurologicas, tienden a ser mas
pronunciadas en sujetos con neuropatia clinica.
Los decrementos en los ECN han sido relacionados
con la duracion de la diabetes, la severidad clini-
ca de la neuropatia y el grado de hiperglucemia,
también son utilizados para determinar respuesta
a tratamiento, aungue no regresen por completo a
valores normales.

Determinar su fisiopatologia predominante (pérdi-
da axonal, desmielinizacion segmentaria o unifor-
me) y establecer si predominan los hallazgos sen-
soriales 0 motores, puede rastrear la progresion y
proporcionar una medida de su severidad.?

En general, los ECN se correlacionan bien con los
cambios morfoldgicos subyacentes y pueden ex-
plicar sintomas negativos como hipoestesia,anes-
tesia pero con mayor dificultad sintomas positivos
como dolor urente

Lamentablemente la severidad del dano nervioso
evaluado mediante ECN, no ha demostrado una
relacion directa con la intensidad del dolor regis-
trado en pacientes con NDD.”®

Otra patologia representativa es el sindrome de
tunel carpiano (STC) que debe evaluarse no sélo
como un hallazgo electrodiagnostico, sino también
como el cuadro clinico de los pacientes, Yiimaz y
colaboradores (2022) realizaron una comparacion
de la severidad de los sintomas, niveles de funcio-
nalidad encontrando correlaciones con la escala
visual andloga (EVA) y los hallazgos de los ECN re-
saltando que a mayor severidad de los sintomas,
latencias mas prolongadas y VNC reducidas.'®

Entre las diversas formas de andlisis de la senal elec-
tromiogrdfica destacan dos pardmetros principales:
el porcentaje de activacion (amplitud) y el tiempo
gue demora un musculo en activarse (latencia).”

Su utilidad para la determinacion diagnostica es
esencial, pero pocos estudios han demostrado la
correlacion de la severidad de lesién con la inten-
sidad de dolor.



Dentro de la representacion de los hallazgos elec-
trofisiolégicos de acuerdo a la frecuencia de pa-
tologias dolorosas la radiculopatia cobra gran
importancia en donde la EMG con aguja puede
mostrar denervacion activa o crénica en musculos
limitados en un miotoma especifico, teniendo una
sensibilidad incompleta porque requiere la pérdida
del axon motor para anomalias que deben detec-
tarse y estas no estdn completamente relaciona-
das con la severidad del dolor.'8!

Los estudios sittan la sensibilidad de las pruebas
de electrodiagnoéstico para radiculopatia activa
entre 43% y 79%, debido a la amplia variacién en
los protocolos de EMG, la definicidon de un estudio
positivo y el estdndar de oro utilizado, variando su
especificidad del 40% al 100%.2°

Otros autores han tratado de evidenciar cambios

electromiogrdficos a la normalidad después de
tratamientos médicos y alternativos de patologias

Conclusiones

dolorosas osteomusculares con mejoria del dolor
sin mostrar relacion alguna.?

Algunos otros estudios evaluaron la actividad elec-
tromiografica del musculo esternocleidomastoideo
durante la realizacion de la prueba de flexidon cra-
neocervical (CCFT) en individuos con cervicalgia y
voluntarios sanos, sin identificar correlacion entre
los datos electromiograficos de los participantes y
el dolor o la discapacidad.??

Resaltando que las mismas pruebas de electro-
diognésticoCZEDX) pueden percibirse como dolo-
rosas, lo que puede influir en las expectativas del
paciente y en la realizacion de la prueba. El ha-
llazgo de que el dolor percibido por NCS y EMG era
similar puede ayudar a informar con precision a
los pacientes sobre las expectativas de la pruebag,
guiar la planificacion de la prueba y ayudar a re-
ducir la probabilidad de que la prueba sea incom-
pleta o cancelada.?®

La relacién entre el electrodiagndstico y el dolor es compleja y multifacética.

Aunque la ENMG no evalla directamente las fibras tipo C debido a su naturaleza no mielinizada y su lentitud
en la conduccion, puede proporcionar informacion indirecta sobre la funcionalidad de los nervios periféricos
en general. Para una evaluacion mdas especifica de las fibras tipo C, se pueden usar técnicas indirectas com-
plementarias y avanzadas en combinacion con la ENMG, ejemplo de ello mediante la técnica de Laser-Evoked
Potentials (LEP), que mide la actividad eléctrica del cerebro en respuesta a estimulos térmicos aplicados con

un ldser.>

Sin embargo, se describe como los estudios de EDX
pueden ser (Utiles:

1. Diagnéstico de la causadel dolor:
Evaluar la funcion (nervio, masculo, unién
neuromuscular, motoneurona).

2. Evaluacién de la gravedad del dafio:
Esto puede ser Util para determinar el
prondstico.

3. Categorizacion del dolor:
Complementa los diferenciales.

4. Monitoreo del tratamiento:
Evolucién y respuesta a intervenciones.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que:

« La presencia de dolor no siempre indica una
anomalia en los estudios de EDX.

« Los estudios de EDX pueden ser anormales en
personas sin dolor.

« Los estudios de EDX deben interpretarse en
el contexto del cuadro clinico completo del
paciente.

Es fundamental consultar con un médico califica-
do para obtener una interpretacion precisa de los
resultados de los estudios de EDX y determinar la
causa del dolor.
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Inhibidores de la COX-2:
Revision Narrativa

Hinojosa-Gonzdlez Lizzette, Oviedo-Lopez Pamela E,

Escamillo-Godinez Karen |.

Introduccion

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) se consideran entre los farmacos mds utili-
zados para tratar el dolor y la inflamacién. Hasta la
fecha, existen al menos dos isoformas distintas de
la enzima ciclooxigenasa, una forma constitutiva
(COX-1) y una forma inducible (COX-2).

La isoforma COX-1 desempena un papel fundamen-
tal al ser una enzima responsable de mantener las
funciones fisioldgicas como la proteccion de mu-
cosa gastrica, homeostasis vascular y agregacion
plaquetaria. Mientras que la isoforma COX-2 es in-
ducible y positivamente regulada durante el dolor, la
oncogénesis, la inflamacion aguda y cronica.

Algunos inhibidores selectivos de la COX-2 como ce-
lecoxib, etoricoxib, rofecoxib y valdecoxib se desarro-
llaron y fueron aprobados para su comercializacion
debido a sus menores efectos adversos gastrointes-
tinales en comparacion con los demas AINE.

Sin embargo, se relacionaron de manera importante
a eventos cardiovasculares, llegando a retirarse del
mercado rofecoxib en 2004 y valdecoxib en 2005!

Dado que la edad promedio de la poblacion esta
aumentando, la necesidad de medicamentos con
menos efectos secundarios es esencial. Los coxib
mas utilizados que actualmente se encuentran en el
mercado son celecoxib y etoricoxib.!

Celecoxib

Fue el primer inhibidor especifico de la ciclooxige-
nasa 2 (COX-2) y aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) para pacientes adultos con artritis reumatoi-
de y osteoartritis en 1998. Demostrd equipotencia
cuando se compard con AINE como el diclofenaco
o el ibuprofeno en términos de control del dolor. En
Europa, a diferencia de los EE. UU, el celecoxib estd
contraindicado en pacientes con enfermedad car-
diovascular estable!

Celecoxib es un 4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorome-
til)- 1H-pirazoll--yl] bencenosulfonamida (férmula
molecular C17 HI4F3N302S). El grupo de las sulfona-
midas parece ser esencial para las propiedades in-
hibitorias del compuesto. Su peso molecular es de
381,37 g/moll.

Después de aplicar 200 mg por via oral, la concen-
tracion plasmatica méxima media (Cmax) se al-
canza después de 2 a 4 h. El compuesto se metabo-
liza principalmente a través de la isoenzima 2C9 del
citocromo P450 (CYP) con una vida media de elimi-
naciéon de aproximadamente 11 horas en individuos
sanos. Se logra un estado estacionario después de
5 dias de dosis multiples.

La eliminacién de celecoxib es predominantemen-
te hepdtica, con menos del 2% excretado sin cam-
bios a través de la orina y el 2,6% en las heces. La
unién a las proteinas es alta, con mas del 97 % que
se une principalmente a la albdminag, lo que resul-
ta en un volumen de distribucion de aproximada-
mente 400 L.



Etoricoxib

Es un inhibidor selectivo de la ciclooxigenaso-2
(COX-2) de segunda generacion. La dosis recomen-
dada es de 60-120 mg al dia. Formula molecular:
CI8HIBN2CIO2S. Peso molecular de 358,842 g/mol. La
tasa de absorcion de etoricoxib es moderada cuan-
do se administra por via oral. El grado de absorcion
es similar con dosis orales e intravenosas.

La concentracion plasmatica maxima del farmaco
se produce después de aproximadamente 1 hora. El
etoricoxib se une ampliamente a proteinas, princi-
palmente a la albumina plasmdatica, y tiene un volu-
men de distribucion aparente de 120 L.

La vida media de eliminaciéon de aproximadamente
20 horas, en sujetos sanos permite una dosificacion
una vez al dia. Etoricoxib se elimina tras la biotransfor-
macion en dcido carboxilico y metabolitos de glucu-
ronido que se excretan en la orina y las heces, y una
pequena parte del farmaco (<1%) se elimina sin cam-
bios en la orina. Etoricoxib se metaboliza principal-
mente por laisoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP).

Eficacia de los inhibidores de la
COX-2: Celecoxib Vs Etoricoxib

Estudios comparativos entre la eficacia de inhibi-
dores de la COX2, como los realizados por Bingham
y cols, que demostraron que etoricoxib (30 mg una
vez al dia) no es inferior a celecoxib (200 mg), siendo
tanto etoricoxib como celecoxib significativamente
mas efectivos que el placebo (p < 0,001 para ambos)
segln lo evaluado mediante escalas de dolor co-
munmente utilizadas. 4

En pacientes con artritis reumatoide (AR) de inicio en
la edad adulta, la eficacia de celecoxib (200 mg dos
veces al dia) demostré ser similar a la del diclofe-
naco (75 mg dos veces al dia) en un estudio de 24
semanas. En estudios con seguimiento a 12 dias ce-
lecoxib (200 mg una vez al dia o0 200 mg dos veces
al dia) tuvo una eficacia similar a la del diclofenaco
(75 mg una vez al dia o dos veces al dig, 0 50 Mg tres
veces al dia).4

Los corticosteroides y los medicamentos AINE son los
medicamentos mds utilizados en el contexto posto-
peratorio, debido a sus propiedades antiinflamato-
rias y analgésicas, mostrando reduccion significati-
va del dolor en la Escala Visual Andloga hasta 10 dias
posteriores a la cirugia.® También se ha descrito el
ahorro en el consumo de opioides, siendo parte de
la analgesia multimodal.®

Las concentraciones plasmaticas de etoricoxib
no parecen ser diferentes en pacientes con insu-
ficiencia renal crénica en comparacion con per-
sonas con funcion renal normal. El etoricoxib es
aproximadamente tres veces mads selectivo que el
rofecoxib y el valdecoxib y es quince veces mas
selectivo que el celecoxib. 2

La eficacia de los AINE como analgésicos antiinfla-
matorios no estd en duda, no obstante, sus efectos
adversos deben ser puestos en consideracion al
momento de prescribirse. Estos efectos se relacio-
nan principalmente con los tejidos cardiovascular,
renal, hepdtico y gastrointestinal. Los eventos adver-
sos cardiovasculares han recibido mucha atencion
recientemente, sin embargo, la frecuencia y la gra-
vedad del dafio gastrointestinal sigue siendo motivo
de preocupacion. Por ello, se exponen a continuo-
cion de acuerdo a la evidencia mds reciente basa-
da en estudios y de manera comparativa los be-
neficios, asi como los efectos secundarios que maAs
frecuentemente se asocian alos COX2 y otros AINE.®

Seguridad
gastrointestinal

La prevencion y el tratamiento de los efectos adver-
sos de los AINE en el tracto gastrointestinal requiere
el conocimiento de los mecanismos de patogénesis
de las lesiones.”’

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINE) pueden danar el tracto gastrointestinal y cau-
sar morbilidad y mortalidad generalizadas. Aunque
los mecanismos de dafo involucran las activida-
des de la COX-1y COX 2, también participan otros
factores. Los AINE interactlan con los fosfolipidos y
desacoplan la fosforilacion oxidativa mitocondrial,
lo que inicia cambios bioguimicos que alteran la
funcion de la barrera gastrointestinal, comprome-
tiendo el revestimiento hidrofébico, lo que conduce
a la exposicion de la mucosa a los agresores lumi-
nales {écido y pepsina en el estbmago y bacterias
y bilis en el intestino delgado). El aumento resultante
de la permeabilidad intestinal conduce a una inflo-
macién de bajo grado. La inhibicion de las enzimas
COX por parte de los AINE, junto con los agresores
luminales, produce erosiones y Ulceras, con posibles
complicaciones de sangrado, pérdida de proteinas,
formacion de estenosis y perforacion.”’

Otro efecto vascular de los AINE implica la expresion
inducida por los AINE de moléculas de adhesion de



neutrofilos dentro del endotelio (coman a la mayo-
fia de las afecciones inflamatorias intestinales). La
acumulacidon de neutréfilos podria comprometer
mecdanicamente el flujo sanguineo microvascular.’

El rango de Ulcera gastroduodenal a corto plazo va
del 5-80% demostrado en endoscopia y del 15%-40%
en consumidores de AINE a largo plazo. También
dana al intestino delgado hasta el 70% de los que lo
consumen a largo plazo, cursando con inflamacion,
y el 30% tienen erosiones o Ulceras en la mucosa.
Ademds, ocasionan disminucién de la secrecion de
moco Yy bicarbonato, y de la proliferacion celular y
disminucion del flujo sanguineo de la mucosa, mo-
dificando la defensa y los mecanismos de repara-
cion de la misma.”’

El ensayo CONDOR, demostrd una incidencia signi-
ficativamente menor de eventos gastrointestinales
clinicamente significativos con celecoxib 200 mg en
comparacion con diclofenaco (75 mg de liberacion
lenta) junto con 20 mg de omeprazol para la gas-

Inhibidores de la bomba de protones

troproteccion. Se evalud también la disminucion de
hemoglobina 2 2 g/dL secundariamente a pérdida
de sangre delintestino delgado (10 eventos para ce-
lecoxib frente a 53 para diclofenaco + IBP). 5

En el estudio PRECISION el riesgo de eventos gas-
trointestinales fue significativamente menor con el
celecoxib en comparacion con naproxeno (p = 0,01)
e ibuprofeno (p = 0,002).

Al investigar la prevalencia de dano en la muco-
sa gdstrica por medio de endoscopia, Tsujimoto et
al. encontraron recientemente una prevalencia del
16,7% (285 de cada 1700 pacientes) e identificaron la
dosis de prednisolona y el uso de AINE como facto-
res de riesgo independientes (p < 0,001 para ambos).
El dafno demostrado por endoscopia fue significa-
tivamente menor bajo la inhibicion selectiva de la
COX-2 (p = 0,01) a pesar del uso de corticosteroides.
El uso combinado de corticosteroides y AINE puede
inducir el desarrollo de Ulceras gdstricas.®

Para reducir los riesgos Gl tanto de tracto digestivo alto y bajo las guias internacionales proponen administrar
una IBP diaria junto con un AINE selectivo de COX2 a la dosis efectiva mdas baja. Se debe ofrecer terapia de
erradicacion de H. pylori si hay bacterias presentes. Los IBP no deben continuarse si ya no estan indicados para
la patologia de base, excepto en pacientes con esdfago de Barrett, esofagitis grave de grado C o D, o antece-
dentes documentados de Ulceras gastrointestinales sangrantes.”

Seguridad cardiovascular

Los primeros reportes de eventos cardiovasculares
con resultados tromboembdlicos asociados a los
coxib llevaron a realizar estudios como APPROVe, en
el que se asocidé de manera importante el uso de
rofecoxib, fGrmaco que permanecid por poco tiem-
po en el mercado debido a los marcados efectos
secundarios relacionados a su uso. 4

Trelle et al. incluyeron 31 ensayos (n = 116.429 pa-
cientes) y mostraron que celecoxib era mds seguro
cuando se comparaba con ibuprofeno, diclofenaco
y otros inhibidores selectivos de COX-2 con respecto
al riesgo de infarto de miocardio, muerte de CV e in-
cluso muerte por cualquier causa; solo el naproxeno
era superior a celecoxib.! En un metaandlisis por Her-
ndndez-Diaz sobre el celecoxib no se demostrd un
mayor riesgo de CV al comparar el celecoxib con los
AINE, solo el naproxeno podria implicar un riesgo de
CV ligeramente mds bajo.

Nissen et al. investigaron la seguridad cardiovascu-
lar (CV) de celecoxib, naproxeno e ibuprofeno en pa-
cientes con osteoartritis, enfermedad CV estableci-
da o un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
CV en un ensayo llamado PRECISION (Prospective
Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Sa-
fety vs. Ibuprofen o Naproxen). Se incluyeron un total
de 24.081 pacientes y se les asignd al azar para reci-
bir celecoxib, naproxeno o ibuprofeno. Se demostrd
que el celecoxib no es inferior en comparacion con
el naproxeno y el ibuprofeno en lo que respecta a la
seguridad cardiovascular. El andlisis mostré un nd-
mero comparable de eventos CV en celecoxib con
un 2,3 % frente al 2,5 % con naproxeno y un 2,7 % con
ibuprofeno (p < 0,001 para ambas comparaciones).?
En un estudio realizado por Chan y cols. Se conclu-
y6 que la ingesta de celecoxib mds un inhibidor de
la bomba de protones se prefiere sobre la ingesta
de naproxeno para reducir el riesgo de hemorragia



gastrointestinal superior recurrente.’” Se debe garan-
tizar una combinacidn con IBP, en particular cuando
se utilizan dosis altas de corticosteroides y/o medi-
camentos anticoagulantes.®

Un andlisis secundario del ensayo PRECISION incluso
mostrd un resultado favorable para el celecoxib: el
criterio de valoracién principal se definié como toxi-
cidad por AINE, incluidos los principales eventos CV,
pero también los eventos de mortalidad asociados
a patologia gastrointestinal, renal y por todas las
causas clinicamente importantes.* Posterior al estu-
dio, se llegd a recomendar su Uso en pacientes con
bajo riesgo cardiovascular, utilizando la dosis efecti-
va minima por el menor tiempo posible.®

También existen estudios comparativos que evallan
efectos adversos de etoricoxib vs otros AINE. En un
metaandlisis realizado por Feng y cols. los resulta-
dos mostraron que etoricoxib no aumentd el riesgo
de efectos adversos cardiovasculares en comparo-
cion con placebo. En comparacién con diclofena-
CO Y haproxeno, etoricoxib redujo el riesgo de efec-
tos adversos gastrointestinales (Riesgo relativo (RR),
0,67; Intervalo de confianza (IC) 95 %, 0,59-0,76; p <
0,00001; 0,69, 0,48-0,72; p< 0,0000]) durante el tiempo
de seguimiento."

Conclusiones

En un estudio realizado por Wan y cols. compararon
los riesgos que aportan diferentes AINE en una po-
blacion china. Se demostrd que el uso de estos se
asocia con un riesgo significativamente mayor de
enfermedad cardiovascular (indice de riesgo [HR],
132 [IC del 95 %, 1,28-1,37]) en comparacion con la
poblacion que no los utilizd. Resultados similares en
enfermedad coronaria (HR, 1,37 [IC 95%, 1,31-1,43]),
accidente cerebrovascular (HR, 1,27 [IC 95%,1,21-1,33])
e insuficiencia cardiaca (HR, 1,25 [IC 95%, 116] —1,34])
se obtuvieron. En general, se observd un riesgo de
enfermedad cardiovascular similar entre los usua-
rios de AINE, excepto etoricoxib, gue mostrd un riesgo
mayor (HR, 2,01 [IC 95 %,1,63-2,48]).2

Tanto en pacientes tolerantes a los opioides como
los que no lo son (pacientes naive) se han visto be-
neficiados de la terapia con celecoxib, teniendo re-
ducciones significativas en el uso de opioides.”®

Huang y cols. realizaron un estudio que incluyé a
5615 pacientes sin antecedentes relacionados de
insuficiencia cardiaca, en el que demostraron que
tanto los AINE tradicionales como los inhibidores de
la COX-2 se asociaron con un Mayor riesgo presen-
tarla, conduciendo a la hospitalizacion. Entre todos
los AINE, el ketorolaco se asocié con el mayor riesgo.*

Los AINE se encuentran entre los farmacos mds frecuentemente prescritos alrededor del mundo. Su empleo en
distintos escenarios clinicos de manera eficaz hace imprescindible el hablar de ellos, teniendo siempre presen-
te el mecanismo de accidn, sus beneficios y los riesgos inherentes asociados a su uso.

Alo largo de la historia desde su creacion, los esfuerzos por mejorar su perfil de seguridad han sido constantes
y sin duda han desembocado en la evolucion de los mismos. Sin embargo, hasta el momento no se ha podido
crear el AINE perfecto; aquél que cuente con sus caracteristicas antiinflamatorios, antipiréticos, antiagregantes
y analgésicas, con los minimos efectos secundarios. Se aborda en esta revision de manera comparativa y con
base en la evidencia actual los resultados del empleo de los inhibidores COX-2 vs otros AINE, debido al incre-
mento exponencial como tratamiento de diferente patologias, principalmente aquéllas de tipo cronico que por
su naturaleza, suelen ocasionar que el paciente emplee estos fGrmacos por periodos prolongados.

Nuestro prop6sito no es caer en el desuso de los mismos o desestimar su utilidad, sino recalcar su eficacia, y al
mMismo tiempo, conocer sus efectos secundarios sobre los aparatos cardiovascular, urinario y digestivo, sabien-
do que bajo una adecuada prescripcion podemos prevenir y reducir el impacto de los efectos secundarios
de acuerdo a las caracteristicas de nuestros pacientes, adquiriendo un mejor criterio al momento de elegir el
tratamiento adecuado por el tiempo idéneo.
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Introduccion

La esclerosis mdultiple (EM) es un trastorno desmie-
linizante complejo del sistema nervioso central que
afecta a aproximadamente 2,8 millones de perso-
nas en todo el mundo!

Por otro lado, la Neuralgia del Trigémino (NT) es un
dolor recurrente, unilateral, breve, tipo descarga
eléctrica, de inicio y terminacion abruptos. El dolor
se limita a la distribucion de una o mds divisiones
del nervio trigémino y se desencadena por estimu-
los inocuos.?

Se ha clasificado a la NT clinicamente estableci-
da en tres categorias etiolégicas: NT idiopatica (NT
que ocurre sin una causa identificada), NT clésica
(NT causada por compresion vascular en la raiz
del nervio trigémino) y NT secundaria (NT causada
por un tumor del dngulo pontocerebeloso o una
enfermedad neuroldgica importante como la Es-
clerosis Mdltiple) 3

La NT es la forma mds comun de dolor facial en
personas mayores de 50 afos. Varios estudios
epidemioldgicos han demostrado que la inciden-

Fisiopatologia

Recientemente, se ha cuestionado el paradigma
de la desmielinizacion de la EM como causa exclu-
siva de la aparicion de NT en estos pacientes.®

En pacientes con EM que experimentan dolor fa-
cial neuropdtico, puede no estar claro si el dolor es
una secuela de las placas de EM en la protuberan-
cia, que pueden afectar las vias trigéminas, o de
la compresion vascular en la cisterna prepontina.’

cia anual es de unos 4-5 nuevos pacientes por
cada 100,000. La incidencia mds alta se produce
entre los 50 y los 70 anos; en el 90% de los casos,
los sintomas comienzan después de los 40 anos.
La neuralgia del trigémino es mds frecuente en
mujeres que en hombres, con una proporcion de
1.51.4 Sin embargo en comparacién con la NT cla-
sica, se ha visto que la NT secundaria a EM inicia 10
anos antes, debido a que la EM se presenta entre
los 35-45 anos y la NT se presenta en promedio 8
anos después del diagnodstico de EM.S

La asociacion entre la neuralgia del trigémino y la
esclerosis multiple estd bien establecida. Se ha in-
formado de NT en el 2% al 10% de los pacientes con
EM y con una incidencia 15 veces mayor que en la
poblacion ambulatoria general ®

Ademds, aproximadamente el 15% de los pacientes
diagnosticados con EM fueron diagnosticados pri-
mero con NT. En pacientes con esclerosis multiple
(EM), la neuralgia del trigémino representa un sin-
drome dificil de tratar, a menudo refractario a la te-
rapia médica y a las técnicas percutdneas®

En la NT secundaria a EM, la desmielinizacion de las
aferencias trigéminas es causada muy probable-
mente por una placa pontina. Sin embargo, en un
estudio prospectivo de resonancia magnética clini-
ca de pacientes con NT encontraron evidencia de
un mecanismo dual de compresion vascular con
cambios morfoldgicos concurrentes con una lesion
desmielinizante intrapontina en el lado sintomatico.”



La desmielinizacion ocurre comdnmente a lo largo
de la porcidn proximal de la raiz del nervio trigé-
mino y a veces se extiende hasta su unién con el
nervio periférico.

Los estudios han mostrado hallazgos adicionales,
incluida la aracnoiditis focal en el sitio de entrada
del nervio o gliosis.? Las regiones de desmielinizo-
cidn suelen exhibir una mayor cantidad de proce-

Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de la NT tiene una forma
similar a la observada en la forma primaria de la
enfermedad (dolor recurrente repentino, general-
mente unilateral, breve, punzante o similar a una
descarga eléctrica, con una distribucion que es
consistente con una o Mas divisiones del quinto
nervio craneal.

Los ataques paroxisticos duran desde una fraccidn
de1segundo a2 minutos y generalmente se provo-
can al estimular los territorios cutdneos 6 MUcosos
del trigémino; sin embargo, se aprecia que hay co-
racteristicas de dolor de fondo prolongado, con al-
gunas presentaciones atipicas y un mayor nUmero
de presentaciones bilaterales.5”?

Estas caracteristicas del dolor se diferencian facil-
mente de otras condiciones de dolor facial neu-
ropdtico relacionadas con la EM, incluido el dolor
continuo, las disestesias y el dolor provocado. Al-
gunos pacientes con NT secundaria a EM, asi como
pacientes con NT cldsica e idiopdtica, sufren de do-
lor continuo, sordo, ardiente u hormigueante con-
comitante entre los paroxismos.

La distribuciéon del dolor continuo coincide con la
del dolor paroxistico y las fluctuaciones en la in-

Tratamiento

sos de astrocitos que estdn ampliamente distri-
buidos y la presencia de macréfagos cargados de
lipidos. También puede haber un nUmero variable
de fibras mielinizadas yuxtapuestas con axones
dentro y adyacentes a regiones delgadas de des-
mielinizacion.! Se ha descrito que en muchos pa-
cientes con EM pueden coexistir una placa desmie-
linizante pontina y una compresion neurovascular
sobre el nervio trigémino.®

tensidad, asi como los periodos de remision y re-
currencia, son paralelos a los del dolor paroxistico.”

El dolor de la NT en pacientes con EM se localizd con
mayor frecuencia en las distribuciones V2 y V3.°

Cada vez se reconoce mds que esta poblacion de
pacientes puede volverse refractaria al tratamiento
médico y, cada vez mds, requerir una intervencion
quirdrgica para el manejo del dolor?®

En pacientes con NT secundaria a EM, las técnicas
neurofisioldgicas y la resonancia magnética se uti-
lizan comUnmente para proporcionar una eviden-
cia definitiva.

Aungque se pueden utilizar varias técnicas neuro-
fisiologicas para evaluar el sistema trigeminal, la
prueba del reflejo trigémino tiene una especifici-
dad y sensibilidad diagnosticas cercanas al 90%
para identificar el deterioro de la via trigeminal en
pacientes con NT secundaria.

Esta técnica es mads facil y menos invasiva que
la técnica de potencial evocado, y el hallazgo de
cualquier anomalia sugiere una lesion estructural
subyacente.”®

El tratamiento de la neuralgia del trigémino asociada a la EM es complejo dado que los sintomas pueden pre-
sentarse en un entorno agudo o crénico, ademds de los cambios morfoldgicos que ocurren en el nervio trigé-
mino. Por tanto, es necesario un enfoque interdisciplinario para encontrar el plan mas adecuado con efectos

secundarios minimos.!



Tratamiento farmacolégico

En ausencia de evidencia de alta calidad, la estra-
tegia de tratamiento de la NT en pacientes con EM
sigue las mismas pautas que para la NT idiopdtica
y cldsica con respecto al tratamiento médico.”

El tratamiento convencional estd dirigido a

1. Disminuir la excitabilidad neuronal y
las transmisiones efdpticas con los
agentes estabilizadores de membrana
carbamazepina, oxicarbazeping, fenitoing,
gabapenting, valproato, etc.

2. Analgésicos (opidceos, antiinflamatorios no
esteroides).

3. Prostaglandinas de accion prolongada como
el misoprostol.

4. Antiinflamatorios.

Tratamientos intervencionistas y
quirdargicos

Cada vez se reconoce mds que esta poblacion de
pacientes puede volverse refractaria al tratamiento
médico farmacoldgico y, cada vez mds, requerir una
intervencion y/o cirugia para el manejo del dolors

Actualmente existen posibilidades clinicamente razo-
nables' y algoritmos para su tratamiento (Figura 1):

-+ Descompresion microvascular quirargica (MVD)

« Radioterapia estereotdxica con Gamma Knife

+  Microcompresion percuténea con baldn

+ Rizdlisis percutdnea de glicerol

- Tratamiento mediante radiofrecuencia (RF) per-
cutdnea del ganglio de Gasser

+ Crioneurolisis de ganglio de gasser

« Neuroestimulacidn con electrodos percutaneos
implantables.

Para el tratamiento a largo plazo, la carbamaze-
pina (200-1200 mg/dia) o la oxcarbazepina (300-
1800 mg/dia) siguen siendo los medicamentos
mads eficaces, especialmente en las primeras eta-
pas de la NT.A

Sin embargo estas dosis tienden a ser el doble de
las necesarias en NT cldsica.”®

Si estos medicamentos se vuelven ineficaces o
tienen poca tolerabilidad, se debe considerar otra
medicacion.

Con base en evidencia baja o insuficiente, la la-
motrigina, la gabapenting, la toxina botulinica
tipo A, la pregabaling, el baclofeno y la fenitoina
pueden usarse en monoterapia o combinarse con
carbamazepina u oxcarbazepina cuando los me-
dicamentos de primera linea fallan debido a la
eficacia o la tolerabilidad.

Descompresion microvascular
quirargica (MVD)

Descompresion microvascular quirdrgica (MVD)

En pacientes con EM que experimentan dolor facial
neuropdtico, puede no estar claro si el dolor es una
secuela de las placas de EM en la protuberancia,
que pueden afectar las vias trigéminas pero no se
beneficiarian de la MVD o de la compresion vascular
en la cisterna preponting, que puede beneficiarse
de la descompresion quirdrgica. ™

La MVD ofrece un beneficio mds duradero en com-
paracion con otras técnicas invasiva (el 74% de los
pacientes permanecen sin dolor a los 10 afos), es
menos lesiva para el nervio y aborda la patologia
potencial’® Sin embargo la MVD es menos efectiva y
tiene una mayor tasa de complicaciones enla NT en
pacientes con EM y sblo se recomienda cuando hay
NVC con cambios morfologicos.”

Radioterapia estereotaxica con Gamma Knife

La radiocirugia con bisturi de rayos gamma es una opcion de tratamiento establecida para la NT, con mdiltiples
series grandes que informan tasas de alivio del dolor inicial en el rango del 80 al 90% y una durabilidad media
del alivio del dolor de casi b afos. Se ha informado que los pacientes con EM tratados con Gamma Knife tienen
tasas de toxicidad mas altas que los pacientes sin EM. También se ha informado una tendencia al aumento
del entumecimiento con el aumento de la dosis acumulada después de la repeticion de del procedimiento.”



Figura 1.NT en paciente con EM resistente a farmacos (tomado y traducido de: Montano et al?).

Microcompresion percutanea
con balén

La compresion retrograda con baldn es un enfo-
que minimamente invasivo que proporciona alivio
del dolor en casos de NT subaguda. Sin embargo,
es fundamental mantener una localizacion ana-
tdmica adecuada durante el procedimiento para
minimizar el riesgo de complicaciones.

La forma del baldn utilizado en la CBP puede afec-
tar los resultados clinicos y los balones en forma de
pera se asocian con un alivio del dolor superior en
comparaciéon con otras formas.”® Tener una locali-
zacidon anatdbmica adecuada es crucial durante el
procedimiento, ya que la puncidn de estructuras
neurovasculares no deseadas puede provocar di-

Rizolisis percutanea de glicerol

versas complicaciones como pardlisis de nervios
craneales, fuga de liquido cefalorraquideo, bradi-
cardig, fistula carétido-cavernosa, hemorragia in-
tracraneal y otras.'®

El conocimiento de la neuroanatomia y la relacion
del foramen oval es fundamental para evitar estas
complicaciones.

Tiene la dificultad de que se necesita correccion
de las distancias angulares, la direccién adecua-
da de la aguja y la identificacion apropiada del
foramen oval para mejorar la seguridad de este
procedimiento.®

La deposicion de glicerol como neurolitico dentro de la cavidad de Meckel, guiado por imagen da como resul-
tado alivio del dolor en el 73% de los pacientes después de una inyeccion; y la tasa de éxito aumenta a 99.58%
después de cuatro inyecciones.* Los principales riesgos en la cavidad de Meckel, con varias consecuencias
posibles, van desde la quema de un nervio oculomotor hasta la infusion de glicerol en el LCR de |a fosa craneal
media. Los déficits sensoriales del trigémino son casi inevitables; pero estos suelen ser transitorios.”



Tratamiento mediante radiofrecuencia (RF)

percutanea del ganglio de Gasser

La ablacién por radiofrecuencia produce una
analgesia eficaz y reduce las dosis de medica-
mentos necesarias para la analgesia en el pa-
ciente. Segln la division del nervio trigémino que
se esté ablacionando, se requieren diferentes
temperaturas éptimas para el procedimiento.®

Diversos estudios mencionan un alivio agudo del
dolor en el 97.6% de los pacientes. Con una recu-
rrencia temprana del dolor dentro de los seis me-
ses en el 77% de los pacientes y una recurrencia
tardia del dolor en un 17.4% adicional. Se logrd un
alivio completo del dolor en el 58% de los pacien-
tes que se sometieron a un solo procedimiento a
los cinco anos; este nUmero disminuyd al 52% a

éQué hay de nuevo?

Se ha demostrado que las terapias para la EM des-
empenan un papel en la NT,como el interferon beta
19 (IFN), gue anteriormente se relaciond con la recu-
rrencia de la NT en un paciente con EM. Se informa
sobre un paciente con EM que estuvo libre de ata-
ques durante siete afios y que habia desarrollado
NT refractaria 5 meses después de cambiar de la
terapia con interferén beta a teriflunomida, que es
un fGrmaco inmunomodulador oral.”

La Mantia et al” demostrd que la prevalencia de
dolores de cabeza primarios a lo largo de la vida
era mayor en pacientes con EM tratados con IFN
(72%) en comparaciéon con los pacientes trata-
dos con otras inmunoterapias y concluyd que el
agravamiento de dolores de cabeza primarios
preexistentes o la aparicion de dolores de cabeza
de novo con las caracteristicas clinicas. Entre los
efectos secundarios de los IFN en pacientes con
EM se debe tener en cuenta la aparicidn de migra-
Nas o dolores de cabeza tensionales.

En términos de NT, anteriormente se informd de un
caso que demuestra recurrencia de neuropatia
dolorosa del trigémino, asi como atagques de mi-
grana semanales después de iniciar el tratamien-
to con interferén beta-1°.

Edwards et. al’® demostraron que la acupuntura
era mas eficaz que la farmacoterapia o la cirugia
en el tratamiento de la NT, rentable en compara-

los diez anos y al 41% a los 20 anos. Las compli-
caciones de la ablacidén por radiofrecuencia in-
cluyen disminucién del reflejo corneal, debilidad
del masetero, disestesias, queratitis y pardlisis de
los nervios craneales. En raras ocasiones, pueden
presentarse fugas de LCR, fistula cardtido-caver-
nosa, meningitis y dolor por anestesia dolorosa/
desaferenciacion del trigémino.”

Aunque los resultados varian en diferentes series
de casos, no ha surgido ninguna superioridad
convincente de ningln método quirdrgico en esta
categoria de pacientes.® Se recomiendan los pro-
cedimientos percutdneos como tratamiento qui-
rargico de primera eleccion.”

cién con la descompresion vascular o la carba-
mazepina y que causaba significativamente me-
nos efectos adversos.

Sin embargo, no se incluyd otras terapias ni farma-
Cos en su estudio. Schurer et. al’® mencionaron en
su reporte de caso de un paciente con NT secun-
daria a EM que la acupuntura tiene potencial en el
tratamiento del dolor trigéminal.

La modulacion de la red local del dolor con la acu-
puntura Ashi puede posiblemente cambiar la per-
cepcidon del dolor en pacientes que fueron tratados
sin éxito con acupuntura “general” antes de obte-
ner un tratamiento mas especifico y dirigido.

Aunqgue los farmacos modificadores de la enferme-
dad como el natalizumab se utilizan ampliomente
y funcionan interactuando con el sistema inmuno-
l6gico, no se utilizan de forma rutinaria para el tra-
tamiento sintomdatico de las secuelas que a menu-
do se producen como resultado de la EM. Hasta la
fecha, ningln estudio ha evaluado los efectos de la
inmunoterapia para la neuralgia del trigémino.

Sin embargo, se informa que el tratamiento con
natalizumab disminuye la tasa de recaidas y esta-
biliza los niveles de discapacidad en la EM y podria
prolongar los efectos analgésicos de los procedi-
mientos invasivos.?



Conclusiones

Los pacientes con NT secundaria a EM se enfren-
tan a muchos desafios para lograr el control del
dolor en relacion con su afeccion. Para el paciente,
se trata de lograr la reduccion del dolor, tanto en
relacion con la NT como con el dolor neuropdtico
crénico generalizado sobre un fondo de discapa-
cidad fisica. Para el médico, se trata de lograr el
control del dolor, teniendo en cuenta la discapa-
cidad fisica, la polifarmacia y los posibles efectos

secundarios de los tratamientos ofrecidos y admi-
nistrados. La conclusidn de este estudio pone de
relieve la dificultad para gestionar el dolor provo-
cado por la Esclerosis Mdultiple. El uso de técnicas
percutdneas para tratar la NT refractaria ha expe-
rimentado un aumento en popularidad y se han
informado resultados positivos en pequefos gru-
pos de pacientes, por Io que se podrian recomen-
dar de primera linea en estos pacientes.
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Introduccion

La lesibn medular es una condicién neuroldgica
compleja y devastadora que se desarrolla por dafo
ala médula espinal por causas traumdticas (caidas,
accidentes de trafico, violencia) o no traumdticas
(tumores, alteraciones vasculares o degenerativas,
infecciones, toxinas), que llevan a una pérdida par-
cial o total de la funcidn motora y/o sensitiva, usual-
mente por debajo del nivel de la lesion, asi como al-
teraciones del sistema nervioso autdbnomo!

En 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estim6 que afectaba a 15.4 millones de personas a
nivel mundial, que en su mayoria, se deben a cau-
sas prevenibles tales como accidentes de transito,
caidas o actos de violencia.? La incidencia es mayor
en adultos con una relacion hombrexmuijer de 2:1.3 La
prevalencia ha ido en aumento en las dltimas tres
décadas, variando de 236 casos por millén hasta
1298 casos por millén.#

En México, se calcula que la incidencia anual de lesion
medular es de 18 por millén de habitantes y ocurre
con mas frecuencia en hombres en edad productiva
(16 a 35 afos)? El dolor crénico es una comorbilidad
comunmente asociada a la lesion medular, se calcu-
la que afecta a un 68% de los pacientes.®

Entre 1973 y 1979, la edad media en el momento de la
lesion era de 28.7 anos, y la mayoria de las lesiones se
producian entre los 16 y los 30 anos. Desde entonces,
la edad media ha ido en incremento hasta alcan-
zar una media de 37.6 anos entre 2000 y 2003. Con
la excepcion de la violencia como causa de lesion,
este aumento de la edad media en el momento de
la lesion se ha producido en todos los demds grupos
de etiologia (accidentes de trafico, caidas, deportes
extremos). La prevalencia en adultos mayores de 65
anos ha aumentado del 4.7% al 10.9%, mientras que
la prevalencia entre nifios de 0 a 15 anos ha dismi-
nuido del 6.4% al 2.0%.

La causa mds frecuente de lesiébn medular fueron
los accidentes de trafico, estos suponen el 50.4% de

todas las causas para todos los grupos de edad.
Sin embargo, las tasas de caidas han aumentado
progresivamente durante las dltimas 3 décadas,
desde el 16.5% en los anos 70 hasta el 23.8% entre
2000y 2003.

Cuando se estratificaron los datos por grupos de
edad, resultd evidente que las caidas eran, con di-
ferenciag, la causa mdés comun de lesidbn medular en
personas mayores de 60 anos. Las tasas asociadas
a los deportes han disminuido a lo largo de las dé-
cadas, llegando hasta el 9%.

Segln la National Spinal Cord Injury Database de
Estados Unidos (NSCID), la violencia como etiolo-
gia, aumentd desde un13.3% en la década de los 70
hasta un 21.8% en la década de los 90. Sin embargo,
a partir del ano 2000 ha descendido al 11.2%.” Cuan-
do se compara con las estadisticas internaciona-
les las etiologias son similares en varios paises, a
excepcidn de los actos de violencia que afectan
principalmente a poblaciones afroamericanas e
hispanas.® Cabe resaltar que no se cuenta con da-
tos actuales en México.

Es de importancia resaltar que las lesiones cervica-
les se produjeron con mayor frecuencia que las tord-
cicasy lumbares. Ademds, el porcentaje de lesiones
cervicales aumentd al 56.5% entre 2000 y 2003; este
aumento fue estadisticamente significativo. Esto
también tiene implicaciones financieras, porque los
costes de la atencion de por vida a las personas con
tetraplejia fueron mucho mds elevados que los de
las personas con paraplejia. En todos los grupos de
edad desde 2000, las personas con tetraplejia in-
completa representaban el mayor nimero (34.5%),
seguidas de paraplejia completa (23.1%), tetraplejia
completa (18.4%) y paraplejia incompleta (17.5%).”

Los Ultimos datos reportados en México son del pe-
riodo 2005-2012, reportando una incidencia de pa-
cientes con lesidn medular traumatica y no trauma-
tica fue de 79.9% y 20.1%, respectivamente. Un mayor



ndmero de hombres se vieron afectados por cau-
sas traumaticas (82.7%) en comparacion con las no
traumaticas (55%). Los pacientes con lesion medular
no traumdatica eran significativamente mayores en
edad (45.2 afos frente a 33.9 afos).

La proporcidn de pacientes con lesidn medular
completa (AIS A) fue significativamente mayor en el
grupo con lesién medular traumatica (62.7% frente
a 24.13%), mientras que el porcentaje de pacientes
con AIS D fue mayor en el grupo con lesidon medular
no traumdtica (41.33% frente a 9.5%). Segun la ocu-
pacion, la mayoria de los pacientes se encontraban
desempleados en el momento de la lesidn medular
en ambos grupos, con una proporcidn mayor en el
grupo con lesién medular no traumatica (72.4% fren-
te a 41.6%)°

Los Est@ndares Internacionales para la Clasifica-
cion Neurologica de la Lesion Medular (ISNCSCI, por
sus siglas en inglés) son el estandar de oro para la
valoracion del nivel y la severidad de la lesion me-
dular. Se mantienen en constante mantenimiento
por parte del Comité Internacional de Normas de la
Asociaciéon Americana de Lesion Medular (ASIA, por
sus siglas en inglés) y la Sociedad Internacional de

la Lesion Medular (ISCoS, por sus siglas en inglés).
Los ISNCSCI establecen los términos que se emplean
durante la valoracion de la lesion medular estable-
ciendo una clasificacion del impedimento tomando
en cuenta cinco grados, determinados en torno a
la ausencia o conservacion de la funcidn sensitiva
y motora, lo cual indica la severidad de la lesion y
ofreciendo una perspectiva sobre el prondstico: 1°

A: Completa, pérdida de funcidon motora y sensitiva
por debajo e incluyendo S4-Sb.

B: Incompleta, pérdida de funcidbn motora por
debajo del nivel neurologico.

C: Incompletq, funcion motora preservada debajo
del nivel neuroldégico y mds de la mitad de los
musculos clave debajo del nivel neuroldgico tienen
fuerza de <3.

D: Incompleta, funcidon motora preservada debajo
del nivel de la lesidn y al menos la mitad de los
musculos clave debajo del nivel de la lesidbn con
fuerza de 3 o mas.

E: Funcidn motora y sensitiva normal.

Figura 1. Estdndares Internacionales para la Clasificacion Neurolégica de la Lesion Medular (ISNCSCI).



El nivel neuroldgico de la lesion medular se define
como el nivel mds caudal de la médula espinal
con sensibilidad intacta y fuerza en musculos

Clasificacion del dolor

En la lesidbn medular, el dolor se describe segln
el tipo y localizacion con relacion al nivel de la le-
sion, clasificndose en nociceptivo, neuropdtico y
no definido®® siendo importante la diferencia entre
ellos ya que usualmente requieren un abordaje te-
rapéutico distinto.° El dolor nociceptivo se da en un
45% de los casos, mientras que el dolor neuropdtico
se reporta en un 58% de los casos.”

El dolor nociceptivo se define por la Asociacion
Internacional del Estudio del Dolor (IASP) como el
dolor que surge de un dano real o amenazado al
tejido no neural y se debe a la activacion de los
nociceptores.”

Es causado por dano a tejido no neural y carac-
terizado por un dolor punzante en muasculo y/o
articulaciones, asociado al sobreuso de ciertos
grupos musculares debido a patrones de movi-
lidad alterados.”

El dolor musculoesquelético es el tipo de dolor
nociceptivo que mds experimentan los pacientes
con lesibn medular.

antigravitatorios (3 o mds) siempre y cuando la
funcion sensitiva y motora rostralmente es normal
(intacta) respectivamente® (Figura 1).

El dolor neuropdtico se define por la IASP como el
dolor causado por una lesion o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial En el caso de
la lesidbn medular, es debido al dano de la médula
espinal y se describe como agudo, intenso o que-
mante.” En 2008 se propusieron los criterios para el
diagnostico del dolor neuropdtico por el grupo de
especial interés en el dolor neuropdtico de la IASP.

Se propuso que el dolor neuropdtico se clasificara
en: posible, probable y definitivo. Lastimosamente,
esta clasificacion diagnoéstica no se ajusta al dolor
neuropdtico en pacientes con lesion medular. Por
ello, en 2011 se cred The International Spinal Cord
Injury Pain Classification (ISCIP), un consenso de la
taxonomia, con el objetivo de unificar conceptos.®°

Adicionalmente hay que mencionar el dolor noci-
pléstico, que se define como “dolor que surge de
una nocicepcidn alterada a pesar de que no hay
evidencia clara de dano tisular real o amenazante
que cause la activacion de los nociceptores periféri-
cos o evidencia de enfermedad o lesion del sistema
somatosensorial que causa el dolor”  (Figura 2).

+ Sensibilidad preservada por encima del nivel
neuroloégico de la lesion.

+ Ubicado en estructuras musculoesqueléticas

+ Dolor sordo o incomodidad.

+ Iniciado o agravado por el movimiento.

+ Sensibilidad a la palpacion de estructuras
musculoesqueléticas.

+ Reduccion del dolor en respuesta a
medicamentos antiinflamatorios u opioides.

+ Intermitente.

- Dolor neuropdtico por debajo del nivel

neurolégico de la lesién que se extiende a
mas de 3 dermatomas por debajo.

- Inicio dentro del afo posterior a la lesion

medular.

« Caracteristicas descritas como quemante,

hormigueo, pinchazos, agujas, punzante,
opresivo, frig, eléctrica o similar a una
descarga.

« No hay relaciéon primaria con el movimiento, la

inflamacion o el dano tisular local.

+ A menudo se asocia con alodinia, hipoalgesia

o hiperalgesia en el drea dolorosa.

« Constante.

+ Dolor localizado por debajo del nivel

neuroldgico de lalesion.

« Inicio dentro de los 2 anos posteriores a la LME.
+ Puede describirse como calambres o dolor

agudo.

« Cierto agravamiento por el movimiento.
« Alguna sensacion tactil en respuesta a la

estimulaciéon mecdnica en el drea dolorosa.

+ Intermitente.
« Necesita una evaluacion adicional para

determinar los posibles mecanismos
nociceptivos, por ejemplo, espasmos
musculares, estructuras viscerales.

Figura 2. Estndares Internacionales para la Clasificacion Neurolégica de la Lesion Medular (ISNCSCI).




Los pacientes con lesion medular pueden desarrollar
un dolor neuropdtico ya sea central o periférico.
Una caracteristica tipica del dolor neuropdtico
central en lesibn medular es su localizacidon por
debajo del nivel de la lesion en combinacién con
alteraciones sensitivas (alodinia o hiperalgesia) en
la region dolorosa, que se evidencia mads en las
lesiones incompletas pero que puede darse en
lesiones completas.

Mecanismos fisiopatologicos

El dolor neuropdtico en el contexto de la lesion me-
dular es complejo, con mdltiples combinaciones de
cambios moleculares y tisulares en el sistema ner-
vioso central.

Hasta la actualidad no estd bien establecido un
solo mecanismo que justifique la presencia del
dolor neuropdatico.

La lesion medular causa alteracion en las neuronas
periféricas y en las vias centrales del dolor, facilitan-
do el desarrollo y persistencia del dolor heuropdtico.

Algunos de estos mecanismos son la activacion
glial, la regulacion positiva de quimiocinas y recep-
tores de quimiocinas en la médula espinal, cambios
en la expresion del canal ibnico de calcio y senali-
zacion del factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF) y del receptor quinasa B de tropomiosina
(TrkB), cambios en las proteinas transportadoras de
membrana, la plasticidad cerebral inducida por la
interaccion entre receptores cannabinoides y vani-
lloides, y las quimiocinas, pérdida de interneuronas
inhibidoras del Gcido y-aminobutirico (GABA) espi-
naly de receptores de dopamina cerebral, y media-
dores inflamatorios.”

Tratamiento

Segun Allison et al,’® entre las multiples alternati-
vas de tratamiento, los neuromoduladores (ga-
bapentina y pregabalina), el baclofeno intratecal,
la estimulacion transcraneal por corriente directa
(tbCs) y la Estimulacion.

Eléctrica Nerviosa Transcutdnea (TENS) mostraron
tener efecto benéfico en cuanto al impacto del
dolor en la calidad de vida del paciente con le-
sibn medular, teniendo eventos adversos de leves
a moderados. Los neuromoduladores mostraron
tener un efecto beneficioso, especificamente en
los trastornos del sueno.

Este dolor se puede desarrollar meses después
de la lesibn medular. En caso de que inicie afos
después de la lesidn puede ser un signo de una
siringomielia postraumatica.®

El dolor no definido es aquel que no tiene causa
identificable atribuible a ninguno de los mecanismos
anteriores, no estd relacionado al inicio de la lesiéon
medulary no puede ser asignado a los otros subtipos.

Impacto en la calidad de vida

Ademds de la intensidad del dolor, es necesario
estudiar como el dolor impacta en las actividades
(movilidad, trabajo, actividades de la vida diaria) y
en el aspecto emocional (estado de @nimo, suefio,
relaciones interperson(:ﬂes).‘4 En general, tras la le-
sibn medular existen multiples complicaciones a
diversos organos y sistemas, pero los trastornos del
suefo, la depresidn y la pérdida de calidad de vida
ser@n bastante comunes y estardn influenciadas
por el dolor. Esto cobra vital importancia al momen-
to de seleccionar un tratamiento, ya que el apego all
mismo puede estar limitado si complica la calidad
de vida del paciente, a pesar de lograr un adecuado
control del dolor.

La prevalencia del dolor neuropdtico en la lesidn
medular es aproximadamente del 53%, y se sabe
que tiene un efecto negativo en la calidad de vida
de los pacientes. El dolor crénico, a diferencia del
dolor agudo, persiste mds alld de su propodsito pro-
tector, siendo dificil de tratar con los medicamen-
tos actuales como anticonvulsivos, antidepresivos,
opioides y cannabinoides debido a sus efectos se-
cundarios severos, como somnolencia, alteraciones
gastrointestinales (nGuseas, vomitos, sequedad de
boca), cefaleas, entre otros.s

Otras modalidades de tratamiento como el uso
de antidepresivos (venlafaxina), analgésicos (tra-
madol), hipnosis/biofeedback y meditacion, no
mostraron un cambio importante en la calidad de
vida, pero se comenta que cuentan con pocos es-
tudios especificos para lesidon medular.’®

Actualmente no hay suficiente evidencia del uso de
analgésicos topicos (baclofeno, ketamina, lidocai-
na, capsaicina y dinitrato de isosorbide) en la lesion
medular, pero los informes de casos y las entrevis-
tas sugieren que pueden ser beneficiosos.” '8



En el manejo de la lesidn medular se requiere la in-
tervencidn de un equipo multidisciplinario que ase-
gure una atencidn integral. Este equipo debe incluir
especialistas en cirugia de columna, neurologia,
rehabilitacion, psicologia, urologia, nutricion y me-
dicina interna. El médico rehabilitador es responsa-
ble de proporcionar el tratamiento inicial del dolor
en estos pacientes y, en algunos casos, se coordina
con la clinica del dolor para el manejo del dolor cro-
nico en estos pacientes. La colaboracion entre estos
diversos profesionales es esencial para optimizar los
resultados clinicos y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con lesion medular.

Actualmente no hay suficiente evidencia del uso de
analgésicos topicos (baclofeno, ketamina, lidocaina,
capsaicina y dinitrato de isosorbide) en la lesion me-

dular, pero los informes de casos y las entrevistas su-
gieren que pueden ser beneficiosos.”® En el manejo
de la lesion medular se requiere la intervencion de
un equipo multidisciplinario que asegure una aten-
cion integral. Este equipo debe incluir especialistas
en cirugia de columna, neurologia, rehabilitacion,
psicologia, urologia, nutricion y medicina interna.

El médico rehabilitador es responsable de propor-
cionar el tratamiento inicial del dolor en estos pa-
cientes y, en algunos casos, se coordina con la cli-
nica del dolor para el manejo del dolor crénico en
estos pacientes. La colaboracion entre estos diver-
sos profesionales es esencial para optimizar los re-
sultados clinicos y mejorar la calidad de vida de los
pacientes con lesion medular.
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