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Dolor asociado al proceso oncolagico: viejos

conceptos y nuevos horizontes
Pain related to oncologic process: old concepts and new

horizons

El dolor asociado al proceso oncolégico (DAPQO) es un fenémeno transversal que afecta,
en mayor o menor medida, a la persona que lo padece, a su entorno familiar y a las estruc-
turas sanitarias y de apoyo social.

El paciente sufre directamente los efectos negativos del dolor y ve mermada su calidad
de vida y autonomia. Su familia se ve resentida por la angustia e impotencia de una situa-
cion que los supera. El sistema sanitario, supuesto garante del bienestar del paciente,
aun disponiendo de recursos en paises avanzados, se enfrenta con frecuencia a una falta
de coordinacion que merma su capacidad de resolucion. Finalmente, el apoyo social que
necesitan estas personas y sus familias, especialmente en las fases mas avanzadas del
proceso, es en muchas ocasiones insuficiente o no estad correctamente integrado.

Las cifras del problema son conocidas. Asi en Europa, el estudio mas amplio realizado
sobre dolor asociado al proceso oncologico (1) describe un panorama inquietante: sobre una
muestra de 5084 pacientes, el 56 % indicaba que sufria dolor de moderado a severo de
forma mensual. En una submuestra tomada de forma aleatoria de ese grupo, y conformada
por 573 pacientes, el 77 % solo tenia prescrito analgésicos y un 41 % tomaba opioides en
solitario o asociados a otros farmacos con capacidad analgésica en procesos oncoldgicos.
El B9 % de esta submuestra indicaban dolor asociado a sus actividades diarias y el 50 %
creia que su calidad de vida no era considerada una prioridad por el profesional sanita-
rio encargado de su cuidado. Pero de forma paraddjica, las estadisticas siguen indicando
gue una gran proporcion de pacientes europeos no acceden a una Unidad de Dolor para
el control del DAPO (1).

Si lo anterior es inquietante, no lo son menos los datos aportados por dos revisiones
sistematicas realizadas con 10 afios de diferencia por el grupo de van den Beuken (2.3],
y cuyo resumen se muestra en la Tabla I.

El aumento de nuevos casos diagnosticados de cancer, junto con el incremento del tiempo
de vida medio y el nimero de personas que sobreviven (4), pueden explicar una parte de los
resultados, ya que tanto la propia enfermedad como los tratamientos aplicados para su manejo
son factores generadores de DAPO, pero claramente no son la explicacion definitiva. La existen-
cia de dolor irruptivo oncolégico (DIO), dolor asociado a la quimioterapia o del dolor refractario
neuropatico asociado a la evolucion de la enfermedad, son circunstancias clinicas que favorecen
la perpetuacién del dolor y que deberan ser identificados y abordados si queremos realizar un
tratamiento de calidad del DAPO y mejorar los resultados de los estudios epidemiologicos.

Los opioides, en sus formulaciones de liberacion retardada, rapida o transmucosa oral o
nasal, son piedras angulares en un tratamiento correcto del DAPO, pero desgraciadamen-

TABLA |
EVOLUCION DEL DOLOR ONCOLOGICO EN UN PERIODO DE 10 ANOS
. Después de Durante Fases avanzadas, | Pacientes con
Prevalencia . . .
tratamiento | tratamiento metastasicas o dolor moderado
del dolor . .. ;
curativo oncolégico terminales 0 severo
Antes 2004 (2) 33 % 59 % 64 % >33 %
2005/2014 (3) 39,3 % 55 % 66,4 % 38 %
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te tienen una problematica asociada: sus efectos secundarios. Estos pueden afectar a la
calidad de vida del paciente, llegando en ocasiones al punto de no ser tolerados. Ademas
tienen el riesgo conocido de complicaciones o muerte por sobredosis. La posibilidad de
adiccion es otro de los temores referidos tanto por los pacientes y familiares como por los
profesionales de la salud (3).

La reflexion a la que nos llevan estos datos es que existe un problema de aplicacién de
estandares basicos de manejo, una infravaloracion del sufrimiento concreto que el dolor
impone al paciente dentro de su proceso oncologico global y de forma implicita a la falta
de coordinacion entre los diferentes actores sociales y sanitarios a la hora de dar una
respuesta integrada a las necesidades de un paciente con DAPO.

La persistencia de este panorama, un tanto desalentador, puede deberse en parte a la
existencia de “viejos conceptos”, o paradigmas obsoletos, cuya inercia hacen que la per-
sona que sufre un proceso oncolégico, con o sin dolor, sea visto como algo desconectado
y no como un ser que debe ser entendido dentro de una perspectiva global y unificadora,
donde esa persona y su principio de autonomia deben ser el centro de las decisiones, y sus
necesidades deban ser satisfechas de una forma personalizada e integrada. Este modelo
forzosamente requiere un trabajo interdisciplinar y coordinado.

En este sentido es interesante la luz que aporta el trabajo realizado por Jordi Pérez y
cols. (B), el cual pone en valor el sentido de la interdisciplinaridad y la vision global en el
abordaje de un paciente con DAPO. Entre otros aspectos se resalta la cantidad de interven-
ciones no farmacolégicas que se pueden aplicar para un mejor manejo del DAPO (Tabla I1).
En ella se aprecia que el espectro de cuidados se amplia al terreno de la psicologia y
recuperacion funcional de la persona. Ademas, la eficacia de estas medidas esta avalada
por la evidencia cientifica y se recomiendan en guias de dolor oncolégico actuales (7). En
cierto modo esta concepcion mas haolistica puede considerarse un ejemplo de los “nuevos
horizontes” o cambio de paradigma en el manejo del DAPO.

No menos interesante y relevante es la constatacion de una nueva clase emergente de
paciente: el que sobrevive a su proceso pero pagara el peaje de un dolor cronico asocia-
do. El perfil de este paciente sera el de una persona cada vez mas joven y con necesidad
desarrollar una vida familiar, laboral y social normalizada (4). Esta poblacién, quizas, sea
el mejor ejemplo en el cual aplicar este nuevo paradigma de tratamiento del DAPO, ya que
necesitan técnicas analgésicas de mayor eficacia y con menos efectos secundarios para
poder desarrollar una vida mas plena. Pero no seria justo excluir de este nuevo paradigma
de abordaje a ningun paciente con DAPO, sea cual sea su fase evolutiva, ya que el control
del dolor y su problematica asociada, de la manera mas integrativa y respetuosa con la
autonomia del individuo, es un derecho de todo ser humano.

Como deciamos anteriormente, dentro del gran arbol que supone el DAPO, una de sus
ramas mas conocidas y que es causa de una gran cantidad de sufrimiento e inseguridad
a las personas que lo padecen es el DIO. La prevalencia del fenémeno es alta y, segun las
diferentes definiciones y herramientas diagnosticas aplicadas en los estudios, su valor puede
oscilar entre el 30 y el 90 %. Uno de los modelos mas empleados para su diagnostico es el
algoritmo de Davis (8). En una elegante revision de Mercadante y Cuomo (9) se nos indican
los 10 mandamientos que deben regir el correcto manejo del DIO. Entre los aspectos que
debemos destacar se encuentran la necesidad de un diagnéstico y valoracion sistematica de
su presencia, el buen control del dolor basal (a menor dolor basal menor incidencia de DIO)
y una buena informacion al paciente y su familia. En nuestro pais se han realizado reciente-
mente magnificos estudios sobre DIO, y asi, el publicado por Pérez y cols. (10) nos ensefia
gue la incidencia en su muestra, y aplicando el algoritmo diagnostico de Dauvis, la cifra es
del 48 %, siendo mas comun en pacientes no hematolégicos, concretamente en aquellos
con canceres pancreaticos y colorrectales. El realizado por el grupo de trabajo de la SED
(11), y desarollado en el @ambito de 89 unidades del dolor de todo el pais, indica que solo
el 30,3 % de los participantes uso el algoritmo de Davis como herramienta diagnéstica, y

INTERVENCIONES NO FARMACDLCJGICA;AP?AII_?AA IIIEL MANEJO DE DOLOR ONCOLOGICO (6)
Terapias intervencionistas 28,2 %
Intervenciones psicolégicas 18,3 %

Radioterapia 12,7 %
Fisioterapia 11,3 %
Terapia ocupacional 42 %
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que la gran mayoria eligio los fentanilos transmucosa oral para el manejo del DIO. EI 77,5 %
de los encuestados indicaron la necesidad de un seguimiento precoz (48-72 h). En el estudio
realizado por el grupo de oncélogos liderado por JesUs Garcia-Foncillas (12) se nos indica
gue un B9 % de los pacientes presentaban tanto dolor crénico como DIO, mientras que el
13,8 % solo DIO y el 17,1 % solo dolor cronico. El tiempo medio que sufrieron dolor fue
6,5 meses. Respecto a la calidad de vida, los dominios mas afectados fueron: disfrute de la
vida, actividad general y estado de animo. Otro aspecto relevante de este trabajo nos muestra
que el principal profesional sanitario encargado de tratar el dolor fueron los oncologos (65 %),
seguido de atencién primaria (11 %), paliativistas (5,1 %), unidad de dolor (4,9 %) y oncé-
logo radioterapeuta (4,6 %).

En conexion con las anteriores investigaciones sobre DIO realizadas en Espafia, debemos
felicitarnos por el articulo incluido en este nimero de la RESED: “Manejo y percepcion de la
adherencia al tratamiento del dolor irruptivo oncolégico por oncologos espafioles”.

En él podemos apreciar la preocupacion del colectivo de oncélogos por la calidad de vida
de sus pacientes, centrando su investigacion en un aspecto clinico tan relevante para la
calidad de vida de los mismos, como es el correcto manejo del DIO. En él se constata que
los fentanilos de liberacion transmucosa oral son los farmacos de eleccion para su mane-
jo. Se identifican patrones de consumo y adherencia al tratamiento que pueden repercutir
negativamente en su buen control. Se aportan datos sobre las preocupaciones de los
pacientes por este tipo de tratamientos. Finalmente se realizan propuestas para mejorar
Su uso y resultados.

A modo de conclusién, me gustaria enumerar algunos de los aspectos del tratamiento
del DAPQO que deben hacernos reflexionar para avanzar en eficacia y calidad:

1. La persona y su principio de autonomia deben ser el eje central del tratamiento.

2. Los pacientes con DAPO deberéan ser considerados y tratados en general, exceptuan-
do quizas las fases finales del proceso, como pacientes afectos por dolor cronico no
oncologico, aplicandosele las mismas medidas de calidad y precaucion.

3. La interdisciplinaridad y su coordinacién en equipos integrados deberan ser un objetivo
en el manejo de estos pacientes.

4. No podemos olvidar que los farmacos pueden asociarse a problemas de calidad de
vida y adiccion.

5. Deberemos ofrecer técnicas no farmacologicas con evidencia siempre gue sea posible.

A. Carregal Rafo
Unidade da Dor. Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. Pontevedra, Espaia
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Is irritable bowel syndrome a food "allergy”?
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Sin un conocimiento adecuado de la fisiopatologia
de una enfermedad dificilmente se podra disefar de
manera racional un tratamiento eficaz. Por desgracia,
ese es el caso de varios trastornos dolorosos cronicos,
incluyendo el sindrome del intestino irritable (IBS, de
sus siglas en inglés irritable bowel syndrome). En un
articulo reciente publicado en Nature por el grupo del
Dr. Guy E. Boeckxstaens, de la Facultad de Medicina de
la Katholieke Universiteit Leuven (Beélgica), y del cual es
primer autor Javier Aguilera-Lizarraga, se da respues-
ta a (al menos uno de) los mecanismos por el cual se
desarrolla el IBS (1).

Los signos y sintomas del IBS, los cuales suelen
desencadenarse tras la ingestion de alimentos, incluyen
dolor abdominal asociado con estrefiimiento, diarrea o
ambos, con o sin hinchazon (2). El IBS tiene un curso
cronico y es muy prevalente, ya que lo padece aproxi-
madamente el 11 % de la poblacion (2), y a modo de
indicador del impacto de esta patologia en la calidad de
vida del paciente, vale la pena mencionar los resultados
de una encuesta reciente, en la que los pacientes con
IBS indicaron que serian capaces de sacrificar entre 10
y 15 afios de su esperanza de vida restante por una
cura inmediata de la enfermedad (3).

En estudios previos se han asociado las infecciones
entéricas al desarrollo del IBS, al menos en cierta pobla-
cion de pacientes (2). Por lo tanto, es razonable pensar
que los procesos infecciosos intestinales tienen la capa-
cidad de producir algin cambio a nivel local que favorece
la aparicion de la sintomatologia caracteristica del IBS
tras la ingesta de alimentos, quizds como si el intestino
reaccionara de manera inadecuada a la comida.

¢Como se decide si los alimentos son dafinos o
inocuos? La respuesta a esta pregunta no es nada
sencilla. El funcionamiento del sistema inmunitario en
el intestino es particularmente complejo, ya que debe
dar una respuesta apropiada a agentes patdgenos pero
sin disparar una respuesta inmunitaria frente a otro
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material antigénico necesario para la supervivencia,
como son las proteinas de la dieta. Un individuo adulto
puede ingerir mas de 100 gramos al dia de proteinas
heterologas en su dieta, y si todas ellas desencadena-
ran una respuesta inmunitaria se pondria en peligro
la supervivencia del individuo. De la misma manera,
nuestro sistema inmunitario no debe atacar a las bac-
terias comensales (microbioma) que habitan en todos
nosotros. La falta de respuesta del sistema inmunitario
a estos antigenos inocuos se denomina tolerancia inmu-
nitaria oral, e involucra la participacion de células den-
driticas tolerogénicas y una gran diversidad de subtipos
linfocitarios alojados en los tejidos linfoides asociados
al intestino (4).

El presente estudio de la Katholieke Universiteit Leu-
ven ha estudiado las alteraciones inmunitarias que se
producen en el intestino de los ratones tras la infeccion
por Citrobacter rodentium. Durante la infeccion, los
ratones ingirieron ovoalbimina (albumina de la clara
del huevo), la cual es una proteina que se encuentra
facilmente en la dieta. Cuando los ratones se habian
recuperado completamente de la infeccién, y eran
expuestos de nuevo a la ingesta de ovoalbimina, sufrian
diarrea y dolor visceral, mientras que los animales que
no habian pasado infeccién alguna no mostraban ningu-
na sintomatologia en respuesta a esta proteina. El dolor
visceral se acompano de la presencia de inmunoglobu-
lina E (IgE) reactiva frente a la ovoalbumina, indicando
que los linfocitos B se habian sensibilizado frente a este
antigeno, junto con una sobreactivacion local de los
mastocitos intestinales.

Cuando se habla de mastocitos e IgE, es inevitable
pensar en como se produce una reaccion alergica. El
mecanismo basico de estas reacciones consiste en que
los mastocitos captan las IgE, lo que les da la capacidad
de activarse y degranularse en respuesta al antigeno
para el cual tenga especificidad esta inmunoglobulina
(5). Esta degranulacion de los mastocitos conlleva la
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liberacion de grandes cantidades de histamina, la cual
produce los sintomas tipicos de las reacciones alérgi-
cas (9). Las neuronas sensoriales tienen receptores
para la histamina, en concreto receptores H1. Aguilera-
Lizarraga y cols. demuestran, usando varios abordajes
experimentales, que la liberacion de histamina es la
responsable de los episodios dolorosos de los ratones
en respuesta a la ovoalbumina. Es interesante destacar
que en este estudio muestran que los animales, tras
la infeccion con C. rodentium, no habian adquirido una
alergia a nivel global a la albumina de huevo, sino que
la respuesta inmunitaria frente a esta proteina estaba
restringida exclusivamente a nivel intestinal. En otras
palabras: el consumo de ovoalbimina durante la infec-
cion intestinal produce la pérdida de la tolerancia inmu-
nitaria oral a esta proteina, lo que desemboca en una
respuesta inmunitaria exclusivamente intestinal tras su
ingesta, y origina en el ratén una sintomatologia que
recuerda a la del IBS en el humano.

Apoyando parte de estos hallazgos preclinicos, los
autores muestran que la instilacion intestinal a pacien-
tes humanos con IBS de soluciones enriquecidas en
alimentos con alta capacidad antigénica (soja, trigo,
gluten y leche) evocé una respuesta edematosa en la
mucosa, la cual estuvo acompafada de una mayor
actividad local de los mastocitos, demostrado median-
te ensayos bioguimicos en muestras de biopsias de
estos pacientes. Es interesante destacar también que,
en las biopsias intestinales de estos pacientes con
IBS, los mastocitos se situaban mas préximos a las
fibras nerviosas sensoriales que en voluntarios sanos,
y esta cercania correlacionaba con la severidad del
dolor abdominal. Por altimo, apoyando la repercusion
funcional de estos hallazgos, merece la pena mencio-
nar un estudio clinico previo de este mismo grupo de
investigacién, en el que usaron ebastina (un antihis-
taminico H1 de segunda generacion, indicado habi-
tualmente para el tratamiento sintomatico de ciertas
manifestaciones alérgicas) como una posible terapia
frente al dolor del IBS, con resultados muy promete-
dores (B).

En resumen, aunque todavia no se ha desentrafiado
completamente la fisiopatologia del IBS, este trabajo
de investigacion (ejemplo de la utilidad de los ensayos
preclinicos para orientar la investigacion en humanos)
sienta las bases para una hipotesis plausible sobre el
origen de este trastorno tan complejo: la pérdida de
tolerancia inmunitaria oral a ciertos alimentos. A dia de
hoy no se sabe si es posible recuperar esta tolerancia
oral perdida y poder solucionar la raiz de la sintoma-
tologia del IBS, pero no cabe la menor duda de que
este avance en el conocimiento de la fisiopatologia de
la enfermedad podria dar lugar a nuevas terapias que
puedan tener un impacto positivo a nivel clinico en el
futuro.
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La frecuente exposicién al padecimiento de las per-
sonas esta asociada a una mayor presencia de distrés
emocional en los profesionales del ambito clinico. La
aparicion de la pandemia COVID-19 (SARS-CoV-2) ha
tenido un gran impacto en el sistema sanitario y en los
profesionales que trabajan en él.

Esta nueva situacion ha generado cambios contex-
tuales que han podido agravar situaciones ya preexis-
tentes, contribuyendo al aumento de la fatiga fisica y
mental, de la ansiedad, del estrés y del agotamiento de
los profesionales sanitarios. Concretamente, y vincula-
dos a la aparicion de la pandemia, recientes estudios
han identificado que entre los factores que pueden inci-
dir en la salud mental de los profesionales sanitarios se
encuentran: 1) los recursos limitados en los hospitales,
2) la exposicion al virus como amenaza afiadida, 3) los
turnos mas largos, 4) la interrupcion de los patrones
de suefio, 9) el equilibrio de la vida laboral-vida perso-
nal, B) la presencia de mayores dilemas con respecto
a los deberes hacia el paciente versus el miedo a la
exposicion de los miembros de la familia, 7) la desaten-
cion de las necesidades personales y familiares por la
mayor carga de trabajo, y 8] la falta de comunicacion
e informacién actualizada (1).

Por otra parte, la pandemia COVID-19 (SARS-CoV-2)
también ha incidido en los pacientes con dolor crénico.
Concretamente, se han impuesto grandes limitaciones
gue han afectado al uso de los espacios publicos, al
acceso al trabajo, a la educacién o a las instalaciones
recreativas, pero también ha limitado el acceso a deter-
minados servicios sanitarios, vitales pero no urgentes,
como los que estan incluidos en la cartera de servicios,
de alta calidad y especializados, que ofrecen la unidades
de tratamiento del dolor (2).

Por tanto, este nuevo contexto introduce retos al
profesional que ha de tratar al paciente con dolor.
Puede aumentar la complejidad psicosocial del propio
paciente y el proceso de evaluacion y tratamiento se
torna mas complejo, requiriendo un mayor esfuerzo de
ajuste y adaptacion.
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Entre los profesionales que han de cuidar de la salud,
el sindrome de burnout (o desgaste profesional] es un
sindrome relativamente frecuente. Fue inicialmente
conceptualizado por el psiquiatra H. J. Freudenberger
a mediados de la década de los setenta, pero no fue
hasta 1982 que Marlach y Jackson operativizaron este
concepto con la creacion del Maslach Burnout Inventory
(MBI). Desde su creacion, el MBI es el instrumento
estandarizado mas importante en la determinacion del
burnout.

Maslach y cals. (3) consideran el burnout como una
respuesta prolongada a estresores cronicos a nivel per-
sonal y relacional en el trabajo, determinado a partir de
las dimensiones conocidas como agotamiento, cinismo
e ineficacia profesional. Por tanto, el burnout tiene un
caracter tridimensional que afecta a nivel personal (ago-
tamiento: sensacion de estar exhausto emocionalmente
por las demandas del trabajo), a nivel social (cinismo o
despersonalizacion: actitud distante y fria ante el traba-
jo, las personas objeto del mismo, asi como los com-
pafieros/as de trabajo) y por dltimo, a nivel profesional
(ineficacia profesional: sensacién de ineficacia, de no
hacer adecuadamente las tareas y ser incompetente
en el trabajo). Estos componentes aparecen de forma
insidiosa, ciclica y pueden repetirse a largo del tiempo,
de modo que una persona puede experimentar los tres
componentes varias veces en diferentes épocas de su
vida y en el mismo o en otro trabajo.

Aunque el burnout ha sido objeto de amplia atencion
en el ambito de la salud, son muy pocos los trabajos
gue hayan tenido como objeto a los profesionales que
trabajan en unidades de dolor. En nuestro pais, Riquel-
me y cals. (4] publicaron en el afio 2018 un interesante
trabajo en el que estudiaron la prevalencia de burnout
entre médicos de diferentes departamentos que abor-
daban el tratamiento del dolor. Entre ellos habia profe-
sionales de unidades de dolor, pero también de otros
servicios, como traumatologia, rehabilitacién, oncolo-
gia, reumatologia o atencion primaria. En su estudio
encontraron que el 22,6 % de los participantes pre-
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sentaba agotamiento, el 22,3 % despersonalizacion y
el 24,9 % sensacion de ineficacia profesional.

Ya centrados exclusivamente en profesionales sanita-
rios vinculados a unidades de dolor, existe un trabajo de
reciente aparicion realizado por Ashton-James y cols.
(8) que examind la prevalencia del burnout entre los
profesionales vinculados a unidades multidisciplinares.
La muestra de estudio estuvo formada por meédicos,
psicologos, fisioterapeutas, personal de enfermeria
y terapeutas ocupacionales, entre otros. Aunque no
abord6 la complejidad surgida a raiz de la pandemia
del COVID-19 (SARS-CoV-2), dado que el trabajo de
campo es anterior a la eclosién de la misma, si ayuda
a comprender el peso de determinadas variables en
la aparicion del burnout. Asimismo, sugiere posibles
acciones a emprender para mitigar su aparicion y per-
mite comprender la importancia de estudiar esta pro-
blematica en el complejo contexto actual.

La muestra estuvo formada por 178 profesionales
(33,5 % de medicina, 17,5 % de psicologia, 13,1 %
de fisioterapia y 13,1 % de enfermeria, como los de
mayor representacion) pertenecientes a 58 unidades
multidisciplinarias del dolor. Ademas de evaluar el sin-
drome de burnout con el MBI, los investigadores eva-
luaron otros aspectos. Concretamente, la confianza del
profesional en el manejo de las emociones del paciente
y la confianza en el manejo de sus propias emociones.
Asimismo, se incluyeron tres preguntas abiertas en las
gue se valoraban las ventajas y desventajas de traba-
jar en una unidad multidisciplinaria en relacién con el
estrés y el bienestar.

Los resultados mostraron que el 21,6 % de los
participantes presentaba agotamiento emocional,
el 14,2 % altos niveles de despersonalizacién vy el
18,8 % sensacion de ineficacia profesional. Para deter-
minar posibles factores de prediccion del sindrome de
burnout se introdujeron las siguientes variables: géne-
ro, rol profesional, afios de experiencia, titularidad pabli-
ca vs. privada del centro de trabajo, drea geogréfica
de la unidad, asi como confianza en el manejo de las
propias emaciones y confianza en el manejo de las emo-
ciones de los pacientes. De todas estas variables, solo
dos fueron significativas. La falta de confianza en el
manejo de las propias emociones predijo el agotamiento
emocional y la falta de confianza en el manejo de las
emociones de los pacientes predijo la despersonaliza-
cion. El agotamiento emocional y la despersonalizacion
estuvieron positivamente correlacionados, en tanto que
el sentimiento de ineficacia profesional estuvo inversa-
mente correlacionado con las dos variables anteriores.

El analisis de tipo cualitativo permitié valorar aspec-
tos organizativos, entre otros, sobre la complejidad de
los pacientes o sobre la interaccion con los compafie-
ros de unidad. En relacién con los aspectos organiza-

tivos, la falta de recursos y la carga de trabajo apare-
cieron como factores de estrés para la cuarta parte
de los entrevistados. La complejidad de los pacientes
era tanto fuente de bienestar como de malestar. En
concreto, algunos profesionales valoraban que la com-
plejidad psicosocial del paciente podia representar un
reto profesional estimulante y una oportunidad para
la creatividad y la innovacion. Por el contrario, otros
remarcaban la frustracion ante esas mismas dificulta-
des. Mayor acuerdo existia en valorar la consecucién
de resultados terapéuticos como una importante fuente
de bienestar. Finalmente, la relacién con los colegas,
aunque podia ser también fuente de malestar, era con-
siderada por una mayoria como fuente de bienestar
emocional, tanto por el apoyo de los colegas como por
la riqueza del equipo multidisciplinar.

En conclusion, los hallazgos de este trabajo apun-
tan sobre la importancia de proporcionar a los clinicos
capacitacion para mejorar su confianza en el manejo
de las emociones, tanto de las propias como de las de
los pacientes. Asimismo, subrayan los beneficios de
trabajar en equipos cohesionados. El actual contexto de
la pandemia COVID-19 (SARS-CoV-2) afiade complejidad
a la labor del profesional y, tal vez, afiada otras variables
diferentes a las aqui resefiadas.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: La anestesia regional guiada por ultra- Background: Ultrasound-guided regional anesthesia
sonografia es una técnica segura y efectiva para el is a safe and effective technique in postoperative pain
manejo del dolor postoperatorio. Este estudio evalia management. This study evaluates the implementation
la implementacion de un protocolo analgésico para el an analgesic protocol for total knee arthroplasty (TKA)
reemplazo total primario de rodilla (RTPR). including different nerve blocks.

Meétodos: Estudio observacional ambispectivo de Methods: An observational ambispective non ran-
cohortes no aleatorizado, realizado en un grupo de domized cohort study was performed between a group
pacientes llevados a RTPR que recibieron infiltracion de of patients undergoing TKA who received local infiltration
anestésico local periarticular mas blogueo del canal de analgesia plus adductor canal block (LIA+ACB) as part of
aductores (IAL+BCA) como parte de un nuevo protocolo a new analgesic protocol against a previous group who
analgésico, frente a un grupo previo que recibio caté- received perineural femoral catheter plus sciatic nerve
ter perineural femoral mas bloqueo del nervio ciatico block (PFC+SNB]). The measurement of pain intensity
(CPF+BNC). La valoracion de la intensidad del dolor se was made using the numerical rating scale (NRS). The
realizd utilizando la escala verbal numeérica (EVN). El des- main outcome was the immediate postoperative pain,
enlace principal fue el dolor postoperatorio inmediato a at 24 and 48 hours. The fulfillment of physical rehabil-
las 24 y 48 horas. Se evalu6 el cumplimiento de metas itation goals was evaluated as a secondary outcome.
de rehabilitacion fisica a las 48 horas como desenlace Results: 112 patients were analyzed (67 in LIA+ACB
secundario. and 45 in PFC+SNB). Both groups were comparable in

Resultados: Se analizaron 112 pacientes (67 en demographic characteristics. The median pain at rest
IAL + BCA y 45 en CPF + BNC). Ambas poblaciones on the first and second postoperative days was NRS
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fueron comparables en variables demograficas. La
mediana del dolor en reposo en el primer y segundo
dia postoperatorios fue EVN 2/10 para ambos grupos.
El promedio del dolor en movimiento en el segundo dia
postoperatorio fue EVN 5/10 para los pacientes con
IAL + BCA 'y 4/10 para los pacientes con CPF + BNC,
p = 0,073. El porcentaje de pacientes que cumplieron
el 80 % o mas de las metas de rehabilitacion fue similar
en ambos grupos (p = 0,201).

Conclusiones: Ambas técnicas son equivalentes en el
manejo analgésico postoperatorio del RTPR durante las
primeras 48 horas. A pesar de que es conocido que la
técnica de IAL + BCA genera menos compromiso motor
del cuadriceps, esto no se reflejo en un mejor desempe-
fio durante la rehabilitacién fisica, posiblemente por un
insuficiente control analgésico a las 48 horas.

Palabras clave: Artroplastia, rodilla, anestesia y analge-
sia, dolor posoperatorio, medicina fisica y rehabilitacion.

INTRODUCCION

El reemplazo total primario de rodilla (RTPR) es un
procedimiento cada vez mas frecuente para el trata-
miento de enfermedad articular degenerativa, en su
mayoria de tipo osteoartritis, caracterizada por dolor,
limitacién funcional y afectacion en la calidad de vida
principalmente en poblacion mayor de 65 afios (1.2).
Segun Inacio y cols., quienes realizaron una proyeccion
sobre la incidencia de RTPR basada en datos epidemio-
légicos poblacionales en los Estados Unidos, se preve
un aumento en el nimero de esta de aproximadamente
un 143 % para 2050, en comparacién con el afio
2012 (3), acorde con el proceso de envejecimiento de
la sociedad.

Ante este aumento en la realizacion de RTPR, y sien-
do el dolor y la incapacidad los principales sintomas
para su indicacion, se han canalizado esfuerzos hacia
lograr un adecuado control analgésico con una rapi-
da recuperacion, maximizando la efectividad y costo-
eficiencia de la cirugia (4). Asimismo, es probable la
disminucién de dolor crénico postoperatorio cuando
el dolor agudo después de la cirugia es menos inten-
so, siendo este un beneficio adicional (5). Usualmen-
te el dolor postoperatorio después de un RTPR es de
moderado a intenso (6] y la analgesia multimodal es el
estandar de manejo (7). Su objetivo es reducir el uso
de opioides y secundariamente sus efectos adversos,
como el estado mental alterado, la somnolencia y la
depresion respiratoria (8).

Los bloqueos de nervios periféricos guiados por
ultrasonografia se han posicionado como medidas segu-
ras y efectivas en el control del dolor postoperatorio,
como parte de estrategias de analgesia multimodal (9).

2/10 for both groups. The average pain on movement
on the second postoperative day was NRS 5/10 for
patients with LIA+ACB and 4/10 for patients with
PFC+SNB, p=0,073. The percentage of patients who
fulfiled >80% of the rehabilitation goals was similar in
both groups (p=0,201).

Conclusions: In the TKA postoperative analgesic
management, both technigues are equivalent during the
first 48 hours. Although it is known that the LIA+ACB
technique generates less motor impairment of the
guadriceps muscle, this was not reflected on better
performance during physical rehabilitation, possibly due
to insufficient analgesic control at 48 hours.

Key words: Arthroplasty, knee, anesthesia and analgesia,
postoperative pain, physical and rehabilitation medicine.

En nuestra institucion el uso de técnicas combinadas
de anestesia regional con catéter perineural femoral
y bloqueo de nervio ciatico (CPF + BNC) guiados por
ultrasonografia se asocié con menor incidencia de dolor
moderado a intenso durante las primeras 48 horas
postoperatorias (10], por lo que se consolidé como el
manejo analgésico estandar para esta poblacion quirdr-
gica. De forma adversa, el blogueo de nervio femoral
continuo mediante catéter perineural genera debilidad
muscular del cuadriceps (11), por lo que algunos auto-
res lo consideran un factor de riesgo independiente
para caidas durante el periodo de recuperacion (12).
Adicionalmente, el bloqueo del nervio ciatico, aunque
util para el control analgésico durante las primeras
24 horas (13), es aln controvertido debido al blogueo
motor concomitante de la pierna y el pie, funcionalidad
gue es importante para la rehabilitacion temprana del
paciente (14-16).

Estudios anatémicos recientes han dilucidado los
detalles de la inervacion sensitiva de la rodilla (17-19],
lo que ha llevado a la implementaciéon de procedimientos
de anestesia regional mas localizada del tipo bloqueo
de canal de aductores e infiltracion de anestésico local
periarticular, que no involucran la inervacion motora
del musculo cuadriceps y tienen una aparente igual
efectividad analgesica (20-22). Se ha visto con su uso
alguna mejoria en el cumplimiento de los objetivos de
rehabilitacion (23.24), sumado a la disminucion del
riesgo de caidas (25), por lo que mejora la seguridad
en el cuidado del paciente y se logra una reincorpora-
cién temprana a su cotidianidad. Asimismo, al compa-
rar esta Ultima combinacion con técnicas de bloqueo
nervioso femoral y cidtico mas proximales, se demos-
tré mejor desempefio en la marcha durante el primer
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dia postoperatorio, con mejor control analgésico en el
contexto de un esquema oral de analgesia multimodal
establecido (26).

Por consiguiente, durante el afio 2018 se disefio e
implementd en nuestra institucién un plan de manejo
analgésico multimodal para pacientes llevados a RTPR,
el cual incluyé la combinacién de infiltracion de anesté-
sico local periarticular (IAL) con el bloqueo del canal de
aductores guiado por ultrasonografia (BCA), teniendo
en cuenta que su combinacion presenta mejores resul-
tados que su uso de forma aislada (27). Para evaluar
el nuevo protocolo analgésico implementado se com-
pararon retrospectivamente el dolor en reposo y en
movimiento durante las primeras 48 horas postope-
ratorias frente a un grupo similar de pacientes a los
que se les realizd RTPR durante el afio 2017 y que
recibieron dentro de su manejo analgésico postopera-
torio infusidn continua de anestésico local a través de
un catéter perineural femoral (CPF) asociada al bloqueo
de nervio ciatico en dosis Unica (BNC), guiados ambos
por ultrasonografia. El cumplimiento de las metas de
rehabilitacion fisica, evaluado segun el esquema institu-
cional, se consideré un objetivo secundario a comparar,
pensado como una variable dependiente del adecuado
control analgeésico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional ambispectivo de cohortes no
aleatorizado, realizado en un centro de salud de alta
complejidad del suroccidente colombiano. El grupo de
pacientes de referencia para realizar la comparacion
retrospectiva contiene aquellos a los que se les realizd
RTPR durante el afio 2017 y que recibieron, dentro de
su manejo analgésico, catéter femoral perineural con
infusién continua de anestésico local durante las prime-
ras 48 horas postoperatorias mas bloqueo de nervio
ciatico dosis Unica (grupo CPF + BNC). El esquema
analgésico intra y postoperatorio fue determinado por el
grupo quirdrgico de forma no estandarizada, donde se
incluyé el uso de antinflamatorios no esteroides (AINE)
y opioides fuertes de rescate en la unidad de cuidado
postanestésico (UCPA) y durante la hospitalizacién sub-
secuente. El uso de ketamina en el postoperatorio se
us6 como estrategia de rescate en UCPA en caso de no
mejoria después de una titulacion adecuada de opioide
fuerte segin el protocolo de analgesia institucional.

Durante el afio 2018 se implementé un protocolo
de analgesia multimodal para la evaluacion prospectiva
de su impacto en el manejo del dolor postoperatorio en
pacientes con RTPR que incluyd el uso de bloqueo de
canal de aductores dosis Unica asociado a infiltracion
de anestésico local periarticular intraoperatoria (grupo
IAL + BCA) mas un esquema de analgesia multimodal
estandarizado durante la fase pre, intra, y postopera-
toria, detallado en la Tabla I.

Los datos poblacionales y clinicos de los pacientes se
extrajeron de las historias clinicas incluyendo el registro
anestésico y las notas de enfermeria respectivas para
cada sitio de estancia hospitalaria. Los datos pablacio-
nales incluyeron edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), diagnostico, antecedentes personales (que inluyo
presencia de comorbilidades), uso regular de analgési-

cos orales, otros farmacos neuromoduladores o modu-
ladores de animo y escala de Oxford (evalla severidad
de alteracién funcional secundario a enfermedad arti-
cular) (28). Dentro de los datos clinicos se midi6 dolor
postoperatorio en reposo en UCPA, en hospitalizacion
a las 24 y 48 horas y en movimiento durante la terapia
fisica a las 48 horas como objetivo primario. El uso
de opioides intravenosos y nimero de dosis de resca-
te, presencia de nauseas y vomitos postoperatorios
(NVPQO) durante la hospitalizacion y el cumplimiento de
las metas de rehabilitacion fisica a las 48 horas fueron
objetivos secundarios.

Para la valoracion del dolor se utilizo la escala verbal
numeérica (EVN), con puntuaciones de O a 10 dependien-
do de la intensidad del dolor referido. Se consider6 dolor
leve de 1 a 3, dolor moderado de 4 a 6 y dolor intenso
de 7 a 10. Lo anterior fue evaluado por la clinica de dolor
agudo en el seguimiento diario del paciente hospitalizado,
con dependencia directa del servicio de anestesiologia,
que ademas valoro la realizacion de actividades basicas
de recuperacion y la presencia de efectos adversos.

Por otro lado, las metas de rehabilitacion tempra-
na para pacientes sometidos a RTPR se encuentran
descritas en la guia institucional, realizada por el ser-
vicio de fisiatria y fisioterapia. Para la valoracion del
cumplimiento de metas se definieron ejercicios para el
primer y el segundo dia postoperatorio. Los ejercicios
del primer dia se realizaron en cama con la ayuda del
acompafante si el paciente asi lo requeria, e incluyeron
movilizacion de los tobillos, flexionar la rodilla segun tole-
rancia de dolor, elevacion del miembro inferior operado,
separacion de los miembros inferiores y contraccion
activa de cuadriceps y gliteos. Los ejercicios del segun-
do dia se realizaron de pie con ayuda de un caminador
y bajo supervision, e incluyeron abduccion y extension
activa del miembro inferior operado. El objetivo final
de la terapia fisica fue lograr la deambulacion asistida
con caminador por el pasillo. El grado de cumplimiento
se valoré en un porcentaje del O % al 100 % (Tabla 1)
segun las metas alcanzadas.

Para su comparacion, se realizé una revision retros-
pectiva de los datos mencionados previamente en ague-
llos pacientes a los que se les realizd RTPR durante
el afio 2017 y que recibieron dentro de su manejo
analgésico el CPF + BNC.

La informacion fue registrada en una base de datos
en formato electrénico con acceso restringido. Se com-
pararon entre los grupos la mediana de valoracion de
dolor en los diferentes momentos de la medicién del
objetivo primario. Adicionalmente, se compararon las
proporciones de pacientes con dolor leve, moderado o
severo, entendiendo como objetivo analgésico ideal pre-
sentar dolor leve durante el seguimiento, tanto en repo-
S0 como en movimiento. Las proporciones de pacientes
que presentaron rescates de opioide parenteral, y la
presencia de efectos secundarios durante el total del
tiempo de seguimiento, fueron también desenlaces
secundarios comparados. Respecto a las metas de
rehabilitacion fisica, en conjunto con el grupo de fisiatria
y fisioterapia, se consideré como objetivo ideal el cum-
plimiento de mas del 80 % de las metas establecidas,
es decir, la deambulacion asistida en la habitacion de al
menos 3 metros. Se compararon entre los grupos las
proporciones de pacientes que lograron este objetivo,
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) TABLA | )
ESQUEMAS ANALGESICOS UTILIZADOS EN LA INSTITUCION
Ario 2017 2018
Tratamiento Analgesia estandar Nuevo protocolo de analgesia multimodal

Técnica de anestesia
regional

Catéter perineural femoral guiado
por ultrasonografia:

Bupivacaina 0,125 % 6 ml/h

+ PCA 4 ml cada 30 minutos a
necesidad del paciente

Infiltracion de anestésico local: en capsula
posterior, ligamentos colaterales, colgajo
capsular, tejido subcutaneo y bordes de la
herida

Volumen total: 120 ml

Levobupivacaina 0,125 % + adrenalina 5 mg/ml
+ ketorolaco 30 mg

Blogueo del nervio ciatico guiado
por ultrasonografia (dosis Unica)
20 ml de levobupivacaina 0,5 %

Bloqueo del canal de aductores guiado por
ultrasonografia (dosis Unica)
15 ml de levobupivacaina 0,375 %

Técnica anestésica a discrecion

30 minutos antes de la cirugia: acetaminofeno

LTI del anestesitlogo tratante 1 g v.0. + parecoxib 40 mg i.v.
Teécnica de anestesia neuroaxial
(preferiblemente)
Dexametasona 4 mg i.v.

| . Antinflamatorios no esteroideos a | Ondansetron 4 mg i.v.

ntraoperatorio

discrecion del grupo quirdrgico

Hidromorfona 0,01 mg/kg i.v.
Ketamina 0,3 mg/kg i.v. (2 dosis)
Dipirona 1.250 mg i.v. en caso de
contraindicacion al uso de parecoxib

Unidad de cuidados
postanestesicos

Opioides fuertes parenterales de
rescate si EVN > 4

Ketamina 0,3 mg/kg (si persiste
dolor después de titulacion
adecuada de opioides)

Hidromorfona i.v. titulada si la EVN > 4
Ketamina 0,3 mg/kg (si persiste dolor después
de titulacién adecuada de opioides)

Hospitalizacién en piso

Antinflamatorios no esteroideos a
discrecion del grupo quirdrgico
Opioide fuerte titulado (rescate
analgésico si EVN > 4)

Acetaminofeno 1 g v.0. cada 8 h

Celecoxib 200 mg v.0. cada 12 h

Hidrocodona 5 mg v.o. cada 8 h

Hidromorfona i.v. titulada (analgesia de rescate
si EVN > 4)

Dipirona 1.250 mg i.v. cada B horas en caso
de contraindicacion al uso de celecoxib

Equipo postoperatorio

El seguimiento diario del dolor postoperatorio lo realiza la clinica de dolor agudo

El cumplimiento de las metas de rehabilitacion fisica lo evaltan los fisioterapeutas

EVN: escala verbal numérica; PCA: patient controlled analgesia.

TABLANI
CUMPLIMIENTO DE REHABILITACION FISICA TEMPRANA
20 % Realiza ejercicios del primer dia y logra posicion de sedente largo en la cama
50 % Realiza ejercicios del primer dia y logra transicion a sedente en el borde de la cama
60 % Realiza ejercicios del primer dia y logra traslado a silla
80 % Realiza ejercicios del segundo dia y logra marcha en la habitacién (prueba de 3 metros)
100 % Realiza ejercicios del segundo dia y marcha en el pasillo (prueba de 6 minutos)
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y se realizd un analisis diferencial segin otras varia-
bles clinicas que pudiesen influenciar su desempefio en
el proceso de rehabilitacion, tales como presencia de
dolor moderado a severo, sexo, edad e IMC.

Ambos procesos se realizaron dentro de los princi-
pios éticos propuestos en la declaracion de Helsinki.
Segun la Resolucién 008430 del Ministerio de Salud
Colombiano, este estudio es una investigacion sin ries-
go, por lo gue se salicitd al Comité de Etica Institucional
la exencién del consentimiento informado. Por medio
del Acta niamero 20 de 4 de octubre de 2017, el
Comité de Etica en Investigacion Biomédica dio su apro-
bacion al presente estudio (protocolo nimero 1189).

Andlisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva. La distribucién de las
variables cuantitativas se calculé con la prueba de Sha-
piro-Wilk. Los datos con distribucion normal se repre-
sentaron con promedio y desviacion estandar, mientras
que los datos con distribucion que no cumplioé criterios
de normalidad se describieron con mediana y rango
intercuartilico. Por su parte, las variables cualitativas
se presentan con frecuencias absolutas y porcentajes.

La comparacitn de las variables cuantitativas se rea-
lizd6 con la prueba t de Student (variables con distribu-
cion normal) o la prueba U de Mann-Whitney (variables
con distribucion no normal). Para las variables cualitati-
vas se utilizd la prueba %2 o la prueba exacta de Fisher,
segun la frecuencia esperada menor a 5. Se manejo
un nivel de significancia del 5 %.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado, 120 pacientes fueron
llevados a RTPR, sin embargo 8 pacientes fueron exclui-
dos por péerdida de informacion.

Se analizaron un total de 112 pacientes, de los cua-
les 67 recibieron analgesia con IAL + BCA y 45 con
CPF + BNC. Los grupos fueron comparables en edad,
sexo e IMC. En contraste, se identificaron diferen-
cias en antecedentes personales de diabetes mellitus
(p = 0,011), uso regular de antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) (p < 0,01) y uso regular de opioides
(p = 0,026) (Tabla 1.

En la Tabla IV se exponen las condiciones clinicas
de los pacientes durante su estancia en la UCPA. Se
encontré similitud entre los grupos respecto a intensi-

TABLA 1l
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES
Grupo IAL + BCA (n = 67) | Grupo CPF + BNC (n = 45) Valor p

Edad* 70 (62-76) 70 (65-75) 0,842
Sexo femenino, n (%) 47 (70,2) 30 (66,7) 0,697
indice de masa corporal 29,3 (26,3-32,8) 28,9 (26,6-32,4) 0,856
Diagnéstico principal, n (%)
Artrosis 60 (89,6) 42 (93,3)

— 0,741
Artritis 7 (10,4) 3(6,7)
Escala de Oxford* 14 (10-18) 14 (12-20) 0,183
Antecedentes patologicos, n (%)
Diabetes mellitus 17 (25.,4) 3(6,7) 0,011
Enfermedad cardiovascular 51 (76,1) 28 (62,2) 0,114
Enfermedad renal crénica 6 (9) 2 (4,4) 0,472
Enfermedad cerebrovascular 4 (B) 1(2.2) 0,646
Ansiedad-depresion 5(7,9) 0 (0O -
Antecedentes farmacologicos, n (%)
Uso regular de AINE 36 (53,7) 7 (15,6) <0,01
Uso regular de opioides 15 (22.4) 3 (6,7) 0,026
Uso regular de gabapentinoides 5(7,9) 0 (0O -
Uso regular de antidepresivos duales 2 (3) 0 (O) -
Uso regular de ISRS 4 (B) 1(2.2) 0,646
Uso regular de benzodiacepinas 1(01,9) 1(2,2) 1

*Mediana (rango intercuartilico). AINE: antinflamatorios no esteroideos. CPF + BNC: catéter perineural femoral mas
blogueo del nervio ciatico. IAL + BCA: infiltracion de anestésico local periarticular méas bloqueo del canal de aductores.

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. NA: no aplica.
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dad del dolor, requerimiento de ketamina y presencia de
NVPO. La proporcion de pacientes que usaron opioides
fue mayor en el grupo con IAL + BCA (25 [37.3 %] vs.
CPF + BNC 6 [13,3 %]; p < 0,01); sin embargo, la
mediana del numero de dosis requeridas de opioides
por paciente fue mayor en el grupo con CPF + BNC (3
[2-4] vs. IAL + BCA: 1 [1-1]; p < 0,01).

Durante la hospitalizacion en planta, la mediana del
dolor en reposo en el primer y segundo dia postopera-
torio fue 2/10 para ambos grupos, con valor p = 0,25
y p = 0,483 respectivamente. El promedio del dolor
en movimiento en el segundo dia postoperatorio fue
5/10 para los pacientes con IAL + BCA 'y 4/10 para

los pacientes con CPF + BNC, p = 0,073. Respecto al
uso de opioides, la proporcion fue mayor en el grupo con
IAL + BCA (53 [79.1 %] vs. CPF + BNC 23 [51,1 %];
p < 0,01), al igual que el nimero de dosis de rescate
con opiodes con IAL + BCA (2 [£1] vs. CPF + BNC 1 [£1];
p < 0,01). No hubo diferencia estadisticamente significa-
tiva en la proporcién de pacientes con NVPO (Tabla V).

En lo referente al cumplimiento de las metas de reha-
bilitacién fisica, en ambos grupos se tiene una propor-
cion similar de pacientes con cumplimiento del 80 % o
mas de la terapia (p = 0,201). Este mismo comporta-
miento se observo al estratificar por sexo, edad, IMC'y
dolor en reposo a las 48 horas (Tabla VI).

TABLA IV
VARIABLES CLINICAS DE LOS PACIENTES EN LA UNIDAD DE CUIDADOS POSTANESTESICOS

IAL + BCA (n=67] | CPF+BNC(n=45] | Valor p
Dolor en reposo
Leve (EVN O-3) 57 (85,1) 40 (88,9) 0.561
Intenso (EVN 7-10) 10 (14,9) 5((11,1)
Uso de opioides 25 (37,3) 6 (13,3) < 0,01
Numero de dosis de opioides* 1(1-1) 3 (2-4) <0,01
Uso de ketamina 0 (0) 1(2,2) -
NVPO 3 (4,9) 1(2,2) 0,648

*Mediana (rango intercuartilico). CPF + BNC: catéter perineural femoral mas bloqueo del nervio ciatico. EVN: escala visual
numérica. IAL + BCA: infiltracion de anestésico local periarticular mas bloqueo del canal de aductores. NVPO: nauseas y

vomitos postoperatorios.

TABLA V
VARIABLES CLINICAS DE LOS PACIENTES DURANTE LA HOSPITALIZACION EN PLANTA

| Grupo IAL + BCA (n = 67] | Grupo CPF + BNC (n = 45]|  Valor p
Dolor en reposo dia 1 postoperatoio, n (%)
Leve (EVN O-3) 56 (83,8) 35 (77,8)
Moderado (EVN 4-8) 10 (14,9) 7 (15,5) 0,344
Intenso (EVN 7-10) 1(1,5) 3(6,7)
Dolor en reposo dia 2 postoperatorio, n (%)
Leve (EVN O-3) 54 (80,8) 40 (88,9)
Moderado (EVN 4-8) 12 (17,9) 4 (8,9) 0,4
Intenso (EVN 7-10) 1(1,9) 1(2,2)
Dolor en movimiento dia 2 postoperatorio, n (%)
Leve (EVN O-3) 20 (29,9) 19 (42,2)
Moderado (EVN 4-8) 36 (53,7) 21 (48,7) 0,372
Intenso (EVN 7-10) 11 (16,4) 50111,1)
Uso de opioides 53 (79,1) 23 (51,1) <0,01
l;l:;g;grgsot:l‘;sls de opioides dia 1 2 [+ 1) 1= 1) <0,01
NVPO 7 (10,5) 1(2,2) 0,141

*Promedio (desviacion estandar). CPF + BNC: catéter perineural femoral méas bloqueo del nervio citico. EVN: escala visual
numeérica. IAL + BCA: infiltracion de anestésico local periarticular mas bloqueo del canal de aductores. NVPO: nauseas y

vomitos postoperatorios.
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TABLA VI o
CUMPLIMIENTO DE METAS DE REHABILITACION FiSICA

Grupo IAL + BCA (n = 67) | Grupo CPF +BNC (n = 45] | Valor p

Cumplimiento general

<80 % 35 (52,2) 29 (64.,4) 0.201
>80 % 32 (47.,8) 16 (35,6) '
Clasificacion del dolor en reposo dia 2 postopertorio

Leve

<80 % 27 (50) 25 (62,9)

>80 % 27 (50) 15 (37,5) 0.228
Moderado a intenso

<80 % 8 (61,9) 4 (80)

>80 % 5 (38,5) 1 (20) 0815
Sexo

Femenino

<80 % 26 (55,3) 18 (60)

>80 % 21 (44,7) 12 (40) 0.686
Masculino

<80 % 9 (49) 11 (73,3)

>80 % 11 (59) 4 (26,7) 0.094
Grupo etario
< 59 afios

<80 % 9 (79) 3 (60) 06

>80 % 3 (29) 2 (40) '
> 60 afos

<80 % 26 (47,3) 26 (69)

>80 % 29 (52,7) 14 (35) 0.087
indice de masa corporal
Normal

<80 % 5 (62,5) 3 (60) ’

>80 % 3 (37.5) 2 (40)
Sobrepeso

<80 % 17 (54,8) 14 (60,9)

>80 % 14 (45,2) 9 (39,1) 0,658
Obesidad

<80 % 13 (46,4) 12 (70,86) 0.114
>80 % 15 (53,6) 5 (29,4) '

CPF + BNC: catéter perineural femoral mas bloqueo del nervio ciatico. IAL + BCA: infiltracion de anestésico local periarticular

més bloqueo del canal de aductores.

DISCUSION

En este trabajo se hace una comparacion de dos
estrategias analgésicas para el manejo del dolor posto-
peratorio en pacientes a quienes se les realizd RTPR.
Se evidencio que la respuesta analgésica al esquema
multimodal establecido en el grupo IAL + BCA es simi-
lar al grupo CPF + BNC al no encontrarse diferencias
significativas en la evaluacion del dolor en reposo ni en

movimiento durante su estancia en UCPA, y durante
las primeras 48 horas de hospitalizacion postquirdrgica.
Estos hallazgos son acordes a estudios previos similares
(25.29). Sin embargo, los pacientes del grupo de IAL
+ BCA requirieron mayor uso de opioide intravenoso en
hospitalizacién, aunque no es un factor comparable al
no estar incluido en el plan de manejo de forma predefi-
nida en el grupo CPF + BNC. De forma similar, en UCPA
fueron mas pacientes los que requirieron opioides de




16 L. M. ZAMUDIO-CASTILLAETAL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 28, N.° 1, Enero-Febrero 2021

rescate en el grupo de IAL+BCA, hallazgo similar a los
encontrados en otros estudios (21).

En términos generales los grupos estudiados fueron
equivalentes y comparables respecto a las caracteristi-
cas demogréaficas y clinicas. Se encontro diferencia esta-
disticamente significativa en el antecedente de diabetes
mellitus en el grupo de IAL + BCA; sin embargo, la rela-
cion causal con el desenlace de interés no se conside-
ra significativa (30). Asimismo, se encontré mayor uso
regular preoperatorio de AINE y opioides en este grupo,
aungue podria resultar secundario a un sesgo de infor-
macién ante la diferencia en la obtencion de la misma
entre los grupos, la cual fue prospectiva en el grupo de
los pacientes sometidos a IAL + BCA y retrospectiva de
las historias clinicas en el grupo de control.

Se confirma, acorde con estudios previos (25,29),
gue ambas estrategias analgésicas son equivalentes,
pues no hay diferencias significativas entre los grupos
en la evaluacion del dolor en reposo ni en mavimiento,
con un perfil similar de efectos adversos. Los pacien-
tes del grupo de IAL + BCA requirieron mayor uso de
opioides intravenosos en hospitalizacién, aunque no es
un factor comparable al no estar incluido en el plan de
manejo de forma predefinida en el grupo control, como
si lo estuvo en el protocolo aplicado en el grupo de
intervencion. De forma similar, en la UCPA fueron mas
pacientes los que requirieron opioides de rescate en el
grupo de IAL + BCA, hallazgo similar a los encontrados
en otros estudios (21).

Al evaluar el cumplimiento de los objetivos en las
metas de rehabilitacion a las 48 horas, se encontro
que no hubo diferencia a favor de ningin grupo, con-
tradictoriamente a la naturaleza de la intervencion, que
promueve el mantenimiento de la fuerza del masculo
cuadriceps (31), lo que pudiera reflejarse en un mejor
desempefio durante la deambulacion como objetivo final
de la rehabilitacién. En diversos estudios el rango de
movimiento, la fuerza del misculo cuadriceps y la habi-
lidad en la movilizacién y deambulacién son mayores
en las primeras 24 horas a favor del BCA frente al
bloqueo del nervio femoral (BNF) (25,32,33). Debido
a que nuestras metas de rehabilitacion fueron medidas
a las 48 horas, los hallazgos en el presente estudio no
son comparables con la informacion previa. Es posible
gue con el paso del tiempo, una vez finalizado el efecto
del anestésico local del BCA posterior a las primeras
24 horas, el dolor reincidente de intensidad moderada
durante la movilizacion limite el cumplimiento de los
objetivos de rehabilitacion. Esta teoria se soporta en el
estudio realizado por Macrinici y cols. (34), en el cual
se evaluaron dos grupos de pacientes que recibieron
uno BNF y el otro BCA, para el manejo de dolor poste-
rior a la realizacion de RTPR; en este segundo grupo
se identificd una disminucion progresiva del porcentaje
de fuerza preservada en el cuadriceps tras el BCA a
medida que la intensidad de dolor iba aumentando, lo
gue posiblemente explica por qué a las 48 horas no
hubo diferencia en la prueba Timed Up and Go como
medida objetiva de la capacidad para la deambulacion.

Aunque hay datos recientes que sugieren que el
postergar la infusion continua de anestésico local a
través de un catéter en el canal de aductores por
48 horas no representa ventajas en la prevencion del
dolor postoperatorio intenso comparado con el BCA en

dosis Unica preoperatoria, si hay una mayor proporcion
de pacientes con dolor leve y moderado (35). Otros
datos muestran que aunque el BNF y el BCA continuos
son equivalentes en cuanto a control analgésico y con-
sumo de opioides durante las primeras 48 horas, los
pacientes con BCA continuo lograron realizar la prue-
ba Timed Up and Go y minimo 30 metros de marcha
mas tempranamente de forma significativa (25 vs. 42
horas) (36), sin que eso signifigue un alta mas tem-
prana al tener los mismos requerimientos de opioides
fuertes intravenosos.

Confirmamos con este estudio que en nuestra practi-
ca clinica el uso de protocolos de analgesia multimodal
con técnicas sencillas de anestesia regional, como lo
es el BCA dosis Unica mas IAL periarticular, permi-
te un control adecuado del dolor en reposo durante
las primeras 48 horas, equivalente al uso de técnicas
avanzadas como lo son el CPF y el BNC proximal que
requieren para su realizacion anestesidlogos con mayor
experticia y el uso de instrumentos mas especializa-
dos (37). Aungue los datos no son concluyentes, hay
una tendencia a un mayor consumo y requerimiento de
opioides adicionales durante el periodo postoperatorio
mediato en el grupo BCA + IAL, sin que esto signifi-
que mayor incidencia de efectos secundarios. Dada la
simplicidad y equivalencia analgésica puede facilitarse
su aplicacion de forma universal como parte de guias
clinicas estandarizadas.

Es importante resaltar que el dolor postoperatorio
en movimiento a las 48 horas fue moderado (EVN 4-6)
en aproximadamente la mitad de la poblacion en ambos
grupos, el cual puede ser un factor determinante en
el incumplimiento de las metas de rehabilitacién posto-
peratoria propuestas, lo que pudiese orientar hacia la
optimizacion de los esquemas de analgesia multimodal
con opciones tales como la inclusién de opioides de libe-
racion prolongada (38) o neuromoduladores tipo duloxe-
tina o pregabalina que, aunque controvertidos, han
mostrado ser (tiles en algunos esquemas evaluados
(39.40]), en particular al considerar algunos hallazgos
experimentales que evidencian sensibilizacion central en
pacientes con dolor severo por osteoartrosis por una
menor tolerancia a la presion y temperatura extremaos,
al compararse con controles sanos y pacientes con
osteoartrosis con dolor no severo. La sensibilizacién
central, en parte causada por la alteracion de los siste-
mas de control descendente generados por la presen-
cia de dolor crénico, se ha identificado como causa de
la hiperalgesia presente en los tejidos circundantes a la
articulacion de la rodilla en pacientes con osteoartritis
(41). Adicionalmente, el consumo previo de opioides,
aun a bajas dosis, en pacientes con patologias osteoar-
ticulares cronicas, se ha relacionado con la presencia
de hiperalgesia y un mayor consumo de opioides en el
periodo postoperatorio (42). Es posible que la identifica-
cion de pacientes con sensibilizacion central antes del
procedimiento pueda orientar el uso de neuromodula-
dores y disminuir la hiperalgesia postoperatoria, siendo
este un posible campo de investigacion futura.

A pesar de ser un estudio observacional, no aleato-
rizado, con posibilidad de sesgos en su desarrollo que
pueden limitar la validez interna de los resultados, este
estudio se desarrolla en una poblacion representativa
y cada vez mas frecuente de pacientes susceptibles de
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RTPR. A partir de este estudio se establece la necesi-
dad de identificar las posibles estrategias que fomenten
la prolongacién de la analgesia después de 24 horas
postoperatorias, con menor compromiso motor y mejor
desempefio en las actividades de rehabilitacion.
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ABSTRACT RESUMEN

Objectives: The objective of this study was to evaluate Introduccién: El objetivo de este estudio fue evaluar
the perception of oncologists on adherence to opioid la percepcién de los oncélogos sobre la adherencia al
treatment for breakthrough cancer pain (BTcP) in cur- tratamiento con opioides para el dolor irruptivo oncol6-
rent clinical practice. Our study also included an assess- gico (DIO) en la practica clinica real. El estudio también
ment of other aspects of the management of BTcP, incluyé una evaluacion de otros aspectos del manejo
such as the reasons for non-adherence, the adequacy del DIO, como las razones de la no adherencia, la ade-
of the treatment, or the possible interventions required cuacion del tratamiento, o las posibles intervenciones
to improve adherence. necesarias para mejorar la adherencia.

Methods: This observational, multicentric study was Metodos: Este estudio observacional multicéntrico se
carried out in 84 hospitals throughout Spain. Oncologists realizé en 84 hospitales de toda Espafa. Los oncoélogos
were surveyed by means of an online questionnaire on fueron encuestados por medio de un cuestionario online
their management of background cancer pain and BTcP, sobre su manejo del dolor oncolégico basal y del DIO, y
and their perception of adherence to the treatments. su percepcion de la adherencia a los tratamientos.
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Results: Oncologists (N = 97) reported that their
first choice for BTcP was fentanyl (various formulations),
with high perceived tolerance (> 76 % of patients). Most
oncologists (96.8 %) evaluated adherence in their
patients but only 69. 1% always prescribed medication
to prevent adverse effects of opioids and only 74.2 %
always titrated the minimum dose. Most oncologists
(51.0 %) perceived that 25-50 % of the patients did not
adhere to the treatment for BTcP. Adherence to back-
ground pain treatments was high, although many oncol-
ogists considered that patients usually stopped taking
the medication when feeling better. The main reported
reasons for non-adherence were the self-perceived feel-
ing that treatment was unnecessary, perceived ineffica-
cy of the treatment, concerns about potential adverse
effects, and lack of family support.

Conclusions: Oncologists perceived that adherenceto
BTcP treatment can be improved and recommended
treatment of adverse effects, better education about
pain management to patients and relatives, written
prescription instructions, and simplification of drug
regimens.

Key words: Opioids, breakthrough cancer pain, thera-
peutic adherence, palliative care.

INTRODUCTION

It is estimated that 30-40 % of cancer patients
present pain at the moment of diagnosis, reaching
70-80 % as the disease progresses (1.2). Even when
background cancer pain is adequately managed, brief
episodes of acute pain, called breakthrough pain,
can severely impact the quality of life of the patient.
Breakthrough cancer pain (BTcP) has been defined as
“a transient exacerbation of pain that occurs either
spontaneously, or in relation to a specific predictable
or unpredictable trigger, despite relatively stable and
adequately controlled background pain” (3.4). Despite
recent major progress in the awareness and treatment
of BTcP, it has been estimated that the prevalence of
BTcP can reach up to 95 % depending on the type of
cancer and the diagnostic criteria, and about 60-90 %
of cancer patients eventually die with pain (5-7). BTcP
can have negative effects on the patient’s physical func-
tions and mood, which can lead to anxiety depression
and sleep disorders (2). If not managed adequately, it
is also associated with greater use of health services
and social services (8).

The recommendations for the treatment of BTcP
have been described in numerous studies and guide-
lines (4.9-12). BTcP should be treated with a powerful
analgesic with a rapid onset of action (< 10 minutes)

4 )

Resultados: Los oncoélogos (n = 97) indicaron que su
primera opcion para el DIO fue el fentanilo (varias for-
mulaciones), con alta tolerancia (> 76 % de los pacien-
tes). La mayoria de los oncélogos (96,8 %) evaluaron
la adherencia en sus pacientes, pero solo el 69,1 %
siem- pre prescribié medicamentos para prevenir los
efectos adversos de los opioides, y solo el 74,2 % siem-
pre tituld la dosis minima. La mayoria de los oncoélogos
(51 %) percibieron que el 25-50 % de los pacientes
no mos- traban buena adherencia al tratamiento para
DIO. La adherencia a los tratamientos de dolor basal fue
alta, aunque muchos oncologos consideraron que los
pacien- tes generalmente dejaban de tomar el medica-
mento cuando se sentian mejor. Las principales razones
para la no adherencia fueron la sensacion de que el
tra- tamiento era innecesario, la ineficacia percibida del
tratamiento, la preocupacion por los posibles efectos
adversos y la falta de apoyo familiar.

Conclusiones: Los oncoélogos percibieron que la
adherencia al tratamiento para el DIO puede mejorarse
y recomendaron el tratamiento de los efectos adversos
de la medicacion, una mejor educacion sobre el mane-
jo del dolor a los pacientes y familiares, instrucciones
escritas de prescripcion y simplificacion de los regime-
nes de medicamentos.

Palabras clave: Opioides, dolor irruptivo oncolégico,
adherencia terapéutica, cuidados paliativos.

and a short duration of effect (< 2 hours), with mini-
mal side effects and easy to administer (comfortable,
non-invasive and self-administered) (10). Generally, it
is recommended that the management of patients
with BTcP should include close monitoring of the
patient’s state from the very early stages of treatment
(< 72 hours from start), during dose titration, and
dynamically in subsequent stages of the disease. It was
also emphasized that treatment should be individualized
to fit each patient’s specific needs, and recorded in his/
her medical history (10)].

Studies aimed at determining the awareness and
knowledge of the guidelines for the treatment of BTcP
by practicing oncologists show that, despite general
agreement on the guidelines’ recommendations, com-
pliance is limited and additional efforts are required to
enhance its implementation (8.13-16). Success in the
management of BTcP episodes will depend on their ade-
quate identification and evaluation, as well as a correct
adherence to treatment (17). Some of the reasons for
not taking the medication in patients with treatment for
BTcP include the lack of perceived efficacy and fears
about adverse effects, overdose and addiction (18.19).
However, adherence to treatment can be optimized
through patient education, improved management pat-
terns and better communication between doctors and
patients (20). Although many studies have evaluated
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the adherence to treatment for chronic pain in cancer
patients, there are no studies on the adherence to
opioid treatment directed at BTcP episodes.

The main objective of this study was to evaluate the
perception of Spanish oncologists on adherence to opi-
oid treatment for BTcP. Our study also examined how
oncologists assess adherence and what interventions
for improvement are usually carried out in their usual
clinical practice. The analysis of these data will help in
the design or improvement of strategies for cancer pain
management which ultimately will increase the quality
of life of the patient.

MATERIALS AND METHODS

This observational, multicentric study was carried out
in 84 hospitals throughout Spain from September to
November of 2017. Data was collected with an online
guestionnaire in which practicing oncologists actively
involved in pain management responded to questions
relative to their perception of treatment adherence and
its management in current clinical practice. All the par-
ticipating oncologists reported on pain management
in patients with a diagnosis of cancer and currently
with episodes of BTcP. The participant oncologists were
chosen to be representative of all regions of Spain.
The survey questions were developed by a Scientific
Commit- tee comprised of members from Fundacion
ECO (Foun- dation for Excellence and Quality in Oncolo-
gy), which is composed of expert oncologists. Survey
guestions were developed for the study by consensus
among the members of the Scientific Committee, and
were not formally validated.

This study was carried out following the ethical prin-
ciples established in the current revised version of the
Declaration of Helsinki (Ethical Principles for Medical
Research in Humans, Seoul 2008) and Good Clinical
Practice standards (ICH harmonized tripartite guide-
line: Guideline for Good Clinical Practice, 1998). The
study protocol was approved by the Ethics Commission
for Clinical Studies of the Puerta del Hierro Hospital
(Madrid, Spain).

Outcome variables

The main variable was the physician’s perception of
the degree of adherence by their patients of their opi-
oid-based BTcP treatment.

Secondary variables were: a) the physician’s percep-
tion of the adherence to the opioid-based treatment
of background oncologic pain; b) the opioid treatment
prescribed to patients with BTcP; c) the clinical conse-
qguences of therapeutic non-adherence, and the phar-
macologic and non-pharmacologic factors involved in
non-adherence; d) determination of how the oncologists
evaluate adherence; e) the actions and strategies fol-
lowed to improve therapeutic adherence in current clin-
ical practice by the participant oncologists; and f), the
differences in perception of adherence, type of opioid
used, and possible prescription of preventive measures
to manage adverse reactions, as a function of the years
of practice and specialty of the participating physician.

Study design and data collection

All the data used in this study was collected by means
of an online questionnaire which included questions on
the demographic information of each of the participat-
ing oncologists and 25 questions related to their per-
ception of adherence of the opioid treatment of cancer
treatment and their current clinical practice. Of the
25 questions related to the perception of adherence,
20 questions were closed, 2 questions were open, and
3 were questions were to be responded according to
a verbal rating scale (VRS). The VRS was used to mea-
sure a) the patients perceived efficacy of the opioids
used to treat BTcP, b) the perceived concern of the
patients about possible adverse effects of the opioids
used to treat BTcP, and c) the patients concern about
the possibility of addiction caused by the opioids. The
guestionnaire was designed as simple questions that
reflect perceptions about the use of analgesics for the
treatment of pain. We did not include questions about
quality of life as they would not only reflect pain but also
other aspects of the cancer treatment.

Each participating physician recorded the percent-
age of patients that followed the prescription of BTcP
treatment and took the opioids at the doses and rec-
ommended intervals. Compliant patients were defined
as those that follow the prescription in at least 80 %
of BTcP episodes.

The physician also recorded the percentage of
patients that follow the prescription for the treatment
of background oncologic pain, including patients that
sometimes forget to take the prescribed medication,
take the medication at the prescribed times, fail to take
the medication when they feel well or fail to take the
medication if it makes them feel unwell.

Statistical analysis

An analysis of descriptive statistics was presented
for all the variables. The continuous variables were sum-
marized by N, mean and standard deviation (SD). The
categorical variables were described by N and percent-
age of each category. All the tables, figures or graphs
were calculated from the number of valid cases (N],
and this number is the one that was considered for
the calculation of percentages or other statistical con-
siderations.

All statistical analyzes were performed using the sta-
tistical package SAS® (Statistical Analysis System) for
Windows version 9.2 or later.

RESULTS

This study analyzed the perception of adherence to
opioid treatments for BTcP of 97 oncologists working in
84 public and private Spanish hospitals (response rate
= 70.29 %; 138 oncologists initially approached for
the study). Their demographic data is shown in Table I.
Most of the participants were women (60.8 %) aged
30-45 years and with 5-15 years of experience in their
profession. Oncologists included specialists in all areas
of cancer treatment.
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TABLE |
DEMOGRAPHIC DATA OF THE ONCOLOGISTS
INTERVIEWED IN THIS STUDY (N = 97)

N (%)

Gender (women) 59 (60.8)
Age (years)

<30 3(3.1)

3045 74 (76.3)

> 45 20 (20.6)
Experience (years)

1-5 years 15 (15.9)

5-15 60 (681.9)

>15 22 (22.7)

Opioid treatments

The preferred use of opioids for the treatment of
cancer-related background pain and of BTcP is shown in
Table Il. For background pain, most oncologists report-
ed using fentanyl as a first choice, morphine as sec-
ond choice and oxycodone as third choice. For BTcP,
oncologists mostly prescribed sublingual fentanyl as a
first choice, nasal fentanyl as a second choice, and oral
fentanyl or fast-acting morphine as third choice.

In general tolerance for the specific opioid treatment
for BTcP was high, as 59.8 % of the oncologists report-
ed good tolerance for > 76 % of the patients. Medica-
tion to prevent opioid-dependent adverse effects was
prescribed by 69.1 % of the oncologists, and the rest
(29.9 %) reported doing it sometimes. Opioid dose titra-
tion to the minimum necessary was also done by most
oncologists (74.2 %) but 21.6 % reported doing it only

sometimes and 4.1 % reported never doing it. WWhen
BTCP episodes persisted, 95.9 % of the oncologists
considered dose adjustments of the BTCP treatment.

Adherence to the opioid treatment

The physicians reported that adherence to therapy
was evaluated by a direct interview with the patient
(96.8 %) or a specific questionnaire (1.1 %). Only 2.1
% of the oncologists reported that adherence was not
measured in their current clinical practice.

The adherence to the treatment for opioids for BTcP
or background treatments is shown in Figure 1. Most
oncologists (87.5 %) perceived that > 50 % patients
followed prescription instructions and took the correct
dose of medication at recommended time intervals.
However, many oncologists (51.0 %) perceived that a
significant fraction of the patients (25-50 %), did not
adhere to the treatment. The oncologists reported high
adherence for background pain opioids, although most
consider that their patients stop taking medication if it
makes them feel unwell or if they feel better.

Lack of adherence to opioid treatments

Most oncologists (89.6 %) considered that therapeu-
tic non-adherence significantly worsened the progres-
sion of their patients with respect to BTcP, with loss of
quality of life as main consequence (87.5 %) and dete-
rioration of family and social relations and prognosis as
secondary consequences (Table Ill).

The main non-pharmacological factors that hindered
therapeutic adherence in the patients were, according
to the oncologists, the self-perceived feeling that they
do not need being treated (35.8 %), the lack of family
support (31.6 %), and the lack of disease awareness
(26.3 %) (Table Ill). Conversely, the main pharmacolo-

TABLE Il
OPIOID TREATMENTS PREFERRED BY SPANISH ONCOLOGISTS
1¢t choice 24 choice 3 choice

N (%) N (%) N (%)
Background pain treatment’
Fentanyl 52 (53.0) 29 (29.9) 11 (11.8)
Morphine 25 (25.8) 41 (42.3) 18 (18.9)
Oxycodone 12 (12.4) 17 (17.5) 48 (50.9)
Other 8 (8.3) 10 (10.3) 18 (18.7)
BTcP treatment?
Sublingual fentanyl 72 (75.0) 19 (19.8) 3(3.2)
Nasal fentanyl 12 (12.5) 4P (43.8) 19 (20.4)
Oral fentanyl 7 (7.3) 13 (13.5) 28 (30.1)
Fast-acting morphine 5(5.2) 20 (20.8) 26 (28.0)
Fast-acting oxycodone 0 2(12.1) 16 (17.2)

'Data missing: 3rd choice for 2 participants. ?Data missing: 1st and 2nd choice for 1 participant, 3rd choice for 4 participants.
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Fig. 1. Evaluation of adherence by the oncologists. The bars represent the percentage of oncologists who perceive a
certain behavior in their patients with respect to opioid treatments for BTcP (top panel) or background pain (bottom panel).

gical factors that hindered adherence were perceived
inefficacy of the treatment (37.5 %), concern about
potential adverse effects (32.3 %), and potential addic-
tion to the opioids (10.4 %), among others (Table ).

Adequacy of the treatment

On a scale of 0-10 (10 = highly effective on a verbal
rating scale), the physicians reported that their patients
perceived that the efficacy of the opioids used to treat
BTcP was (mean + SD) 7.51 + 0.77. Additionally, on a
scale of O-10 (10 = highly concerned), the oncologists
reported that the concern of their patients about pos-
sible adverse effects of the opioids used to treat BTcP
was B6.69 + 1.94. Finally, asked about the possibility of
addiction caused by the opioids, the physicians reported

that their patients’ concern, on a scale of 0-10 (10 =
highly concerned), was 6.0.

Interventions to improve adherence

Most oncologists (79.2 %) indicated that their
patients should receive more information on the med-
ications prescribed to manage their pain. When asked
about the interventions required to improve adherence to
opioid treatment, the oncologists reported several possi-
ble options: treatment of adverse effects (88.7 %), edu-
cation about pain management to patients and relatives
(85.6 %), written prescription instructions (85.6 %),
and simplification of drug regimens (84.6 %) (Table IIl).

Most oncologists (> 60 %) reported that the nurs-
es are also involved in the education to patients and
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TABLE Il
EVALUATION BY ONCOLOGISTS OF CONSEQUENCES OF NON-ADHERENCE, FACTORS THAT CONTRIBUTE
TO DECREASE OF ADHERENCE, AND POSSIBLE INTERVENTIONS (N = 96)

N (%)
Consequences of non-adherence to opioid treatment’
Worsening of the prognosis 6 (6.3)
Worsening of family and social relationships 5(5.2)
Decrease in quality of life 84 (87.9)
Increase in use of healthcare resources 1(1.0)
Non-pharmacological factors that decrease adherence?
Lack of disease awareness 25 (26.3)
Lack of family support 30 (31.6)
Lack of need for self-perceived treatment 34 (35.8)
Cognitive impairment 3 (3.2)
Difficulty of access to healthcare professionals 101.1)
Poor healthcare professional-patient relationship 2(2.1)
Pharmacological factors that decrease adherence
Perceived lack of efficacy of treatment 36 (37.9)
Concern about adverse events 31 (32.3)
Concern about addiction 10 (10.4)
Complicated therapeutic guidelines 15 (15.6)
Routes of administration 2[2.1)
Interactions with other medication 2 (2.1
Suggested interventions to improve adherence1,3
Education to patients and family about pain and its treatment 83 (85.6)
Weritten instructions on therapeutic guidelines 83 (85.6)
Motivational strategies 19 (19.6)
Improve physician-patient relationship 62 (63.9)
Simplification of therapeutic guidelines 82 (84.6)
Treatment of side effects 86 (88.7)
Adherence monitoring 61 (62.9)
Other 4(4.1)

N missing = 1. 2N missing = 2. 3Participants could choose more than one option.

relatives, as well as in tasks related to support and
guidance of patients.

DISCUSSION

This study evaluated various aspects of management of
BTcP and the perception of therapeutic adherence by oncol
ogists working in Spanish hospitals. Our study revealed
that, although adherence to the opioid-based treatments
for background pain and to BTcP is generally high, several
issues require further attention and improvement.

One of the findings of our study was that there is
still a significant fraction of oncologists that do not

prescribe preventive treatment of characteristic opi-
oid-related adverse reactions (nausea, vomiting, con-
sti- pation) when administering opioids for BTcP This
pre- ventive treatment is advised in all current guidelines
(3.4.10.21.22). Also recommended in the guides is
dose titration, which our study finds that almost 25
% of the participating oncologists do not do or do only
occasionally. However, titration can be done rapidly and
safely with current formulations of fentanyl (sublingual
or nasal) which the oncologists prefer as first choice
for the treatment of BTcP (12). Adequate titration of
dose could help reduce side effects and reassure the
patient that the treatment is effective and individualized
for his/her condition.
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The pharmacologic profile of fentanyl is the most
adequate for the treatment BTcP, but 5.1 % of the
oncologists use fast-acting morphine as a first choice.
The percentage of Spanish oncologists choosing mor-
phine increased to 25 % when asked for second or
third choice of drug for BTcP. However, fast acting mor-
phine, because of it hydrophilic nature, has analgesic
effects (slow onset of analgesia and prolonged duration
of effect) that correlate poorly with typical BTcP epi-
sodes (4,23). Current European Society for Medical
Oncology (ESMO) guidelines indicate that transmucosal
fentanyl formulations have a role in unpredictable and
rapid-onset BTcP (21). It is possible that some patients
could stop taking opioids if they feel that the treatment
is not effective against their BTcP. Most studies show
that transmucosal formulations of fentanyl provided the
strongest and fastest pain relief as compared to oral
morphine for BTcP (24).

BTcP treatment should be reassessed regularly so
that adjustments can be introduced as the disease pro-
gresses. This reassessment should not only take into
account the analgesia, but also changes in quality of life
of the patient, side effects, and patient’s satisfaction
(12). In this regard, our study showed that the oncol-
ogists perceived that patients were generally satisfied
with the treatment, although to some extent concerned
about side effects or addiction. Characteristic fears of
the patients were adverse effects associated with the
treatment or the possibility of addiction, as it has been
described in other studies (18.19). It is also possible
that disease prognosis could influence the adherence
to the treatment. In patients with better prognosis per-
haps the use and type of BTcP medication should be
adapted to the expected length of treatment, therefore
limiting the potential adverse effects of longer expo-
sures, such as the possibility of addiction.

Communication skills can also aid the physician
improve adherence and critically influence the patient’s
approach to opioid therapy (19). For example, providing
both written and verbal information about pain manage-
ment plans have been shown to be important (25). A
large majority of oncologists emphasized the need for
written instructions on BTcP management and better
education to patients, stressing the deficiencies in the
current process. In our study, although most oncolo-
gists advocated giving their patients more information,
it was not specified who or when should provide this
information. Our study showed that nurses have a sig-
nificant role in education of patients and relatives, but
it is uncertain if they are ready to perform this role or
the effectiveness of their participation. In fact, a study
of nurses’ practices across 12 European countries (but
not including Spain) showed that they are often unpre-
pared to deal with BTcP (26). Even if this study was
focused on oncologic BTcP exclusively from perspective
of oncologists, if should be of interest in future studies
to include other professionals involved in Pain Units in
Spanish hospitals, thus reflecting their multidisciplinary
nature.

One of the limitations of our study was that the oncol-
ogist could be biased in his quantitative response of the
adherence if he did not keep detailed records of the
number of patients with BTcP treated and interviewed
on this issue. Also, the details of the interaction with
the patient were not specified or standardized. As it is

common with self-reported data, it could also be sub-
ject to bias by the ‘Hawthorne effect’, by which oncol-
ogists could have modified their behavior in response
to their awareness of being observed (27). However,
the strengths of the study include a high number of
representative oncologists of all regions of Spain and
also that the study was designed to provide insights on
the current, real world, practices in Spain.

CONCLUSIONS

Oncologists perceived that adherence to BTcP
treatment by their patients could be strengthened by
improved treatment of adverse effects, better educa-
tion about pain management to patients and relatives,
providing written prescription instructions, and simplifi-
cation of drug regimens to improve adherence.
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RESUMEN

No existe a la fecha un tratamiento definitivo para la
nueva pandemia SARS-CoV-2. Estan reconocidos tres
estadios evolutivos en la infeccion por SARS-CoV-2 (infec-
cién temprana, fase pulmonar e hiperinflamacién sistemi-
ca), con signos y sintomas clinicos caracteristicos. Hay
en marcha 80 ensayos experimentales internacionales
que buscan un tratamiento efectivo para la pandemia
COVID-19. De ellos, solo hay tres que consideran como
alternativa de tratamiento la ozonoterapia (autohemaotera-
pia mayor). No existe ningln estudio que evalle la insufla-
cion rectal de ozono, a pesar de ser una técnica segura,
barata, sin riesgos y que es una via de administracion
sistémica (oxigeno-ozono 95 %-5 %) y que justifica la rea-
lizacién de ensayos clinicos para validar las propiedades
tedricas del ozono en el manejo del SARS-CoV-2, dados los
excelentes resultados observados en el manejo del ébola.

El ozono tiene demostradas cuatro propiedades biol6-
gicas que podrian ser de patencial utilidad teérica como
terapia complementaria en las diferentes fases de la infec-
cién por SARS-CoV-2. El ozono podria inactivar el virus
por oxidacion indirecta (ROS y LOP) y podria estimular el
sistema inmune celular y humoral, siendo Util en la fase
de infeccion temprana (estadios 1 y 2a). El ozono puede
mejorar el intercambio gaseoso, reducir la inflamacién y
modular el sistema antioxidante, por lo que seria Util en

~
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ABSTRACT

To date, there is no definitive treatment for the new
SARS-CoV-2 pandemic. Three evolutionary stages are
recognized in SARS-CoV-2 infection (early infection, pul-
monary phase and systemic hyperinflammation), with
characteristic clinical signs and symptoms. There are
80 international experimental trials underway seeking
an effective treatment for the COVID-19 pandemic. Of
them, there are only 3 that consider to Ozone Therapy
as an alternative (major auto hemaotherapy). There is no
study that evaluates Rectal Ozone Insufflation, despite
being a safe, cheap, risk-free technique and that it is a
systemic administration route (Oxygen-Ozone 95 %-5 %)
and that justifies conducting clinical trials to validate the
theoretical properties of Ozone in the management of
SARS-CoV-2, given the excellent results observed in the
management of ebola.

Ozone has 4 proven biological properties that could
be of potential theoretical utility as a complementary
therapy in the different phases of SARS-CoV-2 infec-
tion. Ozone could inactivate the virus by indirect oxi-
dation (ROS and LOP) and could stimulate the cellular
and humoral immune system, being useful in the early
infection phase (stages 1 and 2a). Ozone can improve
gas exchange, reduce inflammation, and modulate
the antioxidant system, so it would be useful in the

~
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la fase de hiperinflamacion o “tormenta de citocinas”, y
en la fase de hipoxemia y/o fallo multiorganico (estadios
2b y estadio 3).

Dada la actual pandemia, urge llevar a cabo un estudio
experimental que confirme o descarte las propiedades
bioloégicas del ozono y le permita asi ser una terapia com-
plementaria o compasiva para el manejo efectivo de la
infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Coronavirus, pandemia, ozono, SARS-
CoV-2, COVID-18.

INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son virus ABN grandes que
deben su nombre a su forma esférica, de la que sobre-
salen unas espiculas en forma de corona (proteina S,
basicamente conformada por cisteina y triptéfano). Pue-
den causar patologia en mamiferos, aves y humanos.
Los coronavirus humanos se aislaron por primera vez
en 1960. Se conocen siete tipos de coronavirus huma-
nos; de ellos cuatro producen resfriado comun (HCoV-
229E, HCoV-0C43, HCoV-NLB3 y HCoV-HKU1). En este
siglo xxi han aparecido otros tres nuevos coronavirus
cuya patogenicidad es mucho mas grave y que cau-
san el sindrome respiratorio agudo severo (SARS): el
SARS-CoV (China, 2002), el MERS-CoV (Oriente Medio,
2012) y el SARS-CoV-2 (1.2).

En diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de
Hubei (China), se reportd un brote de casos de neumo-
nia causado por un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2
o COVID-19 (3). Desde China se disemin6 en 3 meses
a practicamente todo el mundo, impactando sobre
la economia y la salud de los paises afectados. Esta
pandemia ha generado un impacto sobre los sistemas
sanitarios. A dia de hoy (27 de diciembre del 2020)
hay 81.047.498 casos confirmados en 213 paises y
mas de 1.770.281 muertos (4).

La actual pandemia confirma que el SARS-CoV-2 es
un virus de alta infectividad y con una alta capacidad
de transmision. Se transmite a través de las gotitas de
Flugge de las secreciones respiratorias de una persona
infectada (al exhalar, toser o estornudar), que son capa-
ces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros.
Al caer estas gotitas de Flugge, se depositan en las
superficies, donde pueden infectar a otras personas si
tocan esos objetos o superficies con la mano y luego
se la llevan a los ojos, la nariz o la boca (5).

A la alta tasa de infectividad se le suma el elevado
tiempo de incubacién (entre 1y 14 dias), lo que le pro-
porciona una gran transmisibilidad presintomatica. Ade-
mas, tras la curacion, la transmision es también posible
(15 dias postcuracion). Existen casos de transmision
fecal-oral, que ocasiona sintomas digestivos (diarrea).
No se han reportado casos de transmision perinatal ni
por la leche materna (B).

4 )

hyperinflammation or cytokine storm phase, and in the
hypoxemia and / or multi-organ failure phase (stages
2b and stage 3).

Given the current pandemic, it is urgent to carry
out an experimental study to confirm or rule out the
biological properties of Ozone and thus allow it to be a
complementary or compassionate therapy for the effec-
tive management of SARS-CoV-2 infection.

Key words: Coronavirus, pandemic, ozone, SARS-
CoV-2, COVID-19.

No existe hasta la fecha un tratamiento antiviral efec-
tivo contra el SARS-CoV-2. Los farmacos antivirales y
corticoides sistémicos utilizados en otras infecciones
viricas no han demostrado validez para SARS-CoV-2
(7). Algunos autores destacan el uso de corticoides al
inicio de la respuesta hiperinflamatoria y no en fases
tempranas, donde su uso precoz podria favorecer la
replicacion viral (8). Se ha utilizado exitosamente el
remdesivir (antiviral ABN) para tratar el primer caso
de SARS-CoV-2 en Estados Unidos (3]. El remdesivir es
el antiviral mas prometedor actualmente investigado,
aunque ni su eficacia ni su seguridad estan establecidas
(9). El lopinavir/ritonavir disminuy6 significativamente
la carga viral en un caso de SARS-CoV-2, aunque la
eficacia de esta combinacion no esta establecida de
forma definitiva (10)]. Varios estudios han encontrado
que la hidroxicloroquina puede inhibir algunos pasos en
la replicacion de varios virus, incluido el coronavirus
(11). La hidroxicloroquina tiene ademas efecto inmuno-
modulador, suprimiendo la produccion vy liberacion de
factor de necrosis tumoral o (TNF-o) e interleucina (IL) 6
(12). Actualmente la eficacia, dosis y seguridad de la
hidroxicloroguina para el tratamiento y prevencion del
SARS-CoV-2 no estan establecidas, y se necesitan mas
datos sobre si su actividad in vitro se corresponde con
la eficacia clinica (12). Una reciente publicacion refiere
gue el uso combinado de hidroxicloroquina y azitromi-
cina es mas efectivo para la eliminacion el virus (13).

Con el fin de suprimir distintas citocinas proinfla-
matorias se estan iniciando diversos protocolos cuasi
experimentales a nivel hospitalario para modular la res-
puesta inmunologica excesiva y asi evitar el dafio pro-
ducido por la tormenta de citocinas, siendo en muchos
casos este fenémeno el responsable en un subgrupo
de pacientes del desenlace fatal en la infeccion por el
SARS-CoV-2 (14).

Varios estudios (Cuba, Italia, Alemania, Rusia y Espa-
fa) y afios de experiencia han demostrado que el ozono
es capaz de modular la inflamacién y el dolor, ademas
de haber demostrado efecto bactericida, fungicida, viru-
cida y antiparasitario (15.16). Esas propiedades antimi-
crobianas han hecho que el ozono sea reconocido como
un desinfectante tan efectivo que se usa en muchas
plantas potabilizadoras de agua a nivel mundial (15).
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En este contexto, creemos razonadamente que el ozo-
no tiene cabida en el manejo de la presente pandemia
SARS-CoV-2, por lo gue realizaremos una revisién sobre
el tema y sus teoricas posibilidades terapéuticas.

Actualmente se estan realizando cerca de 80 ensa-
yos clinicos que buscan definir la mejor terapia para el
manejo de la infeccion por SARS-CoV-2. De ellos, solo
tres estan dedicados al estudio del ozono sobre esta
enfermedad y su potencial uso terapéutico (4).

El objetivo de esta revisién es analizar las bases fisio-
légicas y posibilidades terapéuticas del ozono sobre la
infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) segln el estadio
evolutivo, y quizas plantear su utilizacion como tera-
pia complementaria en el tratamiento compasivo del
COVID-19, usando como via de administracién sistémi-
ca la insuflacién rectal, por ser la técnica mas sencilla,
segura y econémica.

FISIOPATOLOGIA DEL SARS-CoV-2

La respuesta inmune inducida por la infeccion de
SARS-CoV-2 ocurre en dos fases (17): una primera en
la que predomina la patogenicidad viral y una segunda
en la que la patologia principalmente se debe a la res-
puesta inmunitaria excesiva del huésped. El transito de
una fase a otra es progresivo, tanto desde el punto de
vista clinico como analitico (14).

Durante la incubacién y en la fase no grave de la
enfermedad, se requiere de una respuesta inmune
adaptativa especifica para intentar eliminar el virus y
limitar la progresion a estadios mas avanzados de la
infeccién. La segunda fase comienza cuando la respues-
ta inmune protectora se altera. La disfuncion del sis-
tema inmunitario genera una disminucion de linfocitos
T CD3+ y CD4+ acompafiada de un aumento de neu-
tréfilos y un aumento del indice neutréfilos/linfocitos,
especialmente en los casos mas graves, por lo que es
un signo predictivo de evolucion térpida (18).

La disfuncién del sistema inmunitario origina una
serie de respuestas inmunitarias desproporcionadas
y negativas para los diferentes tejidos afectados. Se
reclutan complejos de sefalizacién que desarrollan una
cascada molecular que activa el factor de transcripcion
nuclear KB (NF-KB), el factor regulador de interferéon 3
(IRF3) y la produccion de interferones tipo | (IFN-o./B),
ademas de una serie de citocinas proinflamatorias
(principalmente IL-1B, IL-6, factor estimulante de colo-
nias de macrofagos [MCSF], IP-10, MCP-1, factor de
crecimiento de hepatocitos [HGF], interferon y [IFN-y]
y TNF-a). El perfil de citocinas que se asocia con la gra-
vedad del COVID-19 se asemeja al que se observa en
la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (LHHS)
(19). La LHHS es un sindrome hiperinflamatorio poco
conocido caracterizado por una hipercitocinemia ful-
minante e insuficiencia multiorganica mortal y que se
puede presentar en el 3,7-4,3 % de los casos de sepsis
viral en adultos. La LHHS cursa con fiebre manteni-
da, citopenia, ferritina elevada y afectacion pulmonar
en un 50 % de los pacientes (20]). Segun un estudio
retrospectivo multicéntrico de 150 casos de COVID-19
en Wuhan, la mortalidad podria deberse a una hipe-
rinflamacion viral, y como marcadores de gravedad
estarian el aumento de la ferritina y de la IL-6 (21).
Otros marcadores predictores de enfermedad grave

por SARS-CoV-2 son el dimero D elevado, la linfopenia
y el aumento de troponina | ultrasensible (22).

El tratamiento actual del COVID-19 es de mante-
nimiento, y la insuficiencia respiratoria por sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la principal
causa de mortalidad. Un subgrupo de pacientes con
COVID-19 grave podria desarrollar un sindrome de “tor-
menta de citocinas” (23). Es importante la identificacion
precoz y el tratamiento de la hiperinflamacion utilizando
todas las terapias existentes con perfiles de seguridad
aceptables para abordar la necesidad inmediata de
reducir la mortalidad (24).

PRESENTACION CLINICA DEL SARS-COV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 no progresa de forma
similar en todas las personas que entran en contacto
con él. Un pequefo porcentaje de personas expuestas
no se infectan ni desarrollan sintomas clinicos (30 %).
El interés en la clasificacion clinica reside en poder pro-
poner el abordaje terapéutico mas adecuado para cada
paciente segun la fase en la que se encuentre (14).

Siddigi y Mehra han propuesto clasificar las fases de
la enfermedad en tres periodos (25):

- Estadio | (leve o infeccion temprana). Abarca
desde la inoculacion hasta el establecimiento tem-
prano de la enfermedad. Se caracteriza por sinto-
mas inespecificos como malestar, fiebre, tos seca,
cefalea, anosmia o ageusia. El hemograma puede
revelar linfopenia y neutrofilia, sin otras anormali-
dades significativas (Tabla 1) (25).

- Estadio Il (moderado, con afectacion respira-
toria sin hipoxemia [lla] o con hipoxemia [lib]).
Establecimiento de enfermedad respiratoria con
empeoramiento de sintomas y aparicion de signos
radiologicos de neumonia viral (infiltrados u opaci-
dades “en vidrio deslustrado” caracteristicamente
bilaterales) y analiticos (agudizacién de la linfocito-
penia, elevacion moderada del dimero D y de las
transaminasas), asi como el comienzo de elevacion
de marcadores sistémicos de inflamacién pero no
de forma exagerada (procalcitonina normal o baja).
En esta etapa la mayoria de los pacientes con
COVID-19 necesitarian ser hospitalizados para su
observacion y tratamiento (un 15 %). Un aspecto
clinico relevante en este periodo es la aparicion
de hipoxemia como marcador del progreso de la
infeccion y la necesidad de ventilacién mecanica
fruto de la hiperrespuesta inflamatoria pulmonar,
que, de no ser interrumpida, llevara al siguiente
estadio (Tabla 1) (25).

- Estadio Ill (grave o de hiperinflamacion sisteé-
mica). Clinicamente en esta fase se observa en
muchos pacientes una afectacion multiorganica
con una evolucion progresiva hacia el empeora-
miento e inestabilidad hemodindmica y sepsis.
Este periodo se caracteriza por una elevacion sig-
nificativa de marcadores de inflamacion sistémica
(IL-2, IL-B, IL-7, factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina inflamatoria de macréfagos
1-a, TNF-a, proteina C reactiva [PCR], ferritina y
dimero-D). La ferritina es el indicador clave de
activacion macrofagica. El dimero D se eleva de
manera similar a lo que ocurre en el sindrome anti-
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TABLA |

GRAVEDAD DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2 POR ESTADIOS, SIGNGS, SiNTOI\/IAS, TERAPIAS POTENCIALES
Y PROPUESTA DE OZONOTERAPIA SEGUN PROPIEDADES /EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

oxidacion directa (ROS)
o indirecta (LOP)

ESTADIO 2
ESTADIO ESTADIO 1 (2a [sin hipoxia]; 2b [con ESTADIO 3
(Infeccion temprana) hipoxia]] (Hiperinflamacion sistémica)
(Fase pulmonar)
Fase de respuesta viral
Gravedad . o
Fase de hiperrespuesta del individuo
Sintomas Disnea, hipoxia (Pa0,/Fi0, SDRA, SFMO, shock, fallo cardiaco
Sintomas constitucionales leves < 300 mm Hg)
(fiebre, tos seca,
diarrea, cefalea)
Linfopenia, aumento del | Imagen radiolégica de torax Marcadores de inflamacion elevados
tiempo de protrombina, | anormal (LDH, PCR, IL-B, ferritina), elevacion
leve aumento del dimero | Transaminasas elevadas de troponina y NT-proBNP
Dy LDH Procalcitonina normal o baja
Signos
Remdesivir, cloroquina, hidroxicloroquina, transfusion de suero convaleciente
Favorecer inmunosuficiencia Inmunosupresion: corticosteroides,
inmunoglobulina humana, inhibidores IL-1,
IL-B, IL-2, inhibidores de JAK
Terapias Ozono como inhibidor Ozono como 0Ozono como inmunomodulador (disminuir
potenciales | viral (virucida), por estimulador celular y IL-1, IL-86, TNF-a, estimulador de IL-10).

humoral (estimula la via | Bloguear via NF-KB, estimular via Nrf2
NFAT vy la via AP-1) [Util en “tormenta de citocinas”].

El ozono puede favorecer la entrega de
oxigeno y la permeabilidad de los glébulos
rojos (hipoxemia) [Gtil en fallo multiorganico]

Modificada de Siddigi y cols. (25)
AP-1: activated protein 1. FiO,: fraccién inspirada de oxigeno. IL: interleucina. JAK: cinasa de Janus. LDH: lactato-
deshidrogenasa. LOP: productos de oxidacion lipidica. NFAT: nuclear factor activated T-cells. NF-KB: nuclear factor KB. Nrf2:
nuclear eritroid factor 2. NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide. Pa0,: presion arterial de oxigeno. PCR:
proteina C reactiva. ROS: especies reactivas de oxigeno. SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda. SFMO: sindrome
de fallo multiorganico. TNF-a: factor de necrosis tumoral a.

fosfalipido, junto con plaguetopenia y alteraciones ca su alta reactividad (26). Es la forma alotrépica o
de la coagulacion (Tabla 1) (25).

O0ZONO Y PROPIEDADES MEDICINALES

inestable de oxigeno (27). Se usa para tratar varias
enfermedades infecciosas, autoinmunes, degenerativas
y ortopédicas (28-30). Se postula que el ozono tiene
propiedades analgésicas, antinflamatorias, inmunomo-
duladoras y traéficas (26).

El ozono es el tercer agente oxidante mas fuerte, El ozono se descompone espontaneamente y, por
después del fluor y del persulfato, un hecho que expli- lo tanto, apenas es almacenable. La concentracion de
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ozono se reduce a la mitad a 30 °C en 25 minutos, a
20 °C en 40 minutos y a -50 °C en 3 meses (26). El
ozono se descompone rapidamente, dividiéndose en O,
y O (0O monoatémico), que es muy reactivo y tiene pro-
piedades antiinfecciosas, antivirales, antiparasitarias,
antifangicas y antitéxicas (31).

El ozono no es un medicamento homeopéatico; por el
contrario, tiene una relacién dosis/efecto (26.32). La
mayoria de los generadores medicos generan concen-
traciones de ozono desde 1 hasta 70-100 ug/ml. La
dosis total de ozono es equivalente al volumen de gas
(ml) multiplicado por la concentracién de ozono (ug/ml).
Se deben conocer las dosis 6ptimas del ozono para las
diferentes aplicaciones médicas (26). Sin embargo, la
ventana terapéutica esta entre 10y 80 ug/ml (31).

El ozono disuelto en el agua plasmatica reacciona
inmediatamente con una serie de biomoléculas y des-
aparece. Hay dos compuestos (especies reactivas de
oxigeno o ROS y productos de oxidacion lipidica o LOP)
gue representan los “mensajeros del ozono” y son los
responsables de los efectos biolagicos y terapéuticos.
Los ROS se producen inmediatamente, en la fase inicial
(principalmente peroxido de hidrogeno o H,0,), y son
los responsables de los efectos biolégicos tempranos
sobre la sangre (eritrocitos, leucocitos, plaquetas).
Por el contrario, los LOP, que se producen simulta-
neamente, tienen una vida media mas larga, alcanzan
el sistema vascular e interactian con varios érganos,
donde desencadenan efectos tardios. Algunos de estos
organos diana son el higado (en la hepatitis cronica) y el
sistema vascular (en vasculopatias), mientras que otros
6rganos probablemente estan involucrados en la res-
tauracion de la homeostasis normal (sistema nervioso
central, tracto gastrointestinal, tejido linfoide asociado
a la mucosa) (26.30.32).

Los efectos biolégicos del ozono provocados durante
la exposicion al plasma se deben a la formacion de ROS
y LOP (mensajeros de ozono). Los ROS mejoran la entre-
ga de oxigeno en los eritrocitos. También estimulan los
leucocitos y activan el sistema inmune. En las plaguetas
el ozono favorece la liberacion de citocinas (hormonas
locales) y de factores de crecimiento. Los LOP aumen-
tan la liberacion de éxido nitrico en el endotelio. Los LOP
favorecen la generacion de eritrocitos superdotados y
la liberacion de células madre en la médula 6sea. Final-
mente, los LOP actlan sobre otros 6rganos, activando

la regulacion positiva de proteinas de choque oxidativo
(OSP) y enzimas antioxidantes (superoxido dismutasa,
catalasa y glutation-peroxidasa) (26.32).

El ozono es un agente capaz de modular eficazmen-
te el estrés oxidativo, estabilizando el equilibrio prooxi-
dante y antioxidante y también la inflamacion (31). En
resumen, el ozono podria aumentar las propiedades
reologicas de la sangre y podria mejorar la entrega de
oxigeno, la produccion endotelial de 6xido nitrico y la
modulacién de la inmunidad via induccion de citocinas.
En este sentido, el ozono es el inductor de citocinas
“ideal” (Tabla Il) (26.32).

PROPIEDADES POTENCIALES TEORICAS
DEL OZONO SOBRE EL SARS-COV-2

El ozono tiene muchas propiedades que podrian ser
Utiles frente a la infeccion por COVID-19 y sobre los
diferentes estadios evolutivos de la infeccion. Babior y
cols. han demostrado que nuestro sistema inmune es
capaz de producir ozono para desarrollar la actividad
bactericida (33). Bocci ha demostrado que el ozono
es ademas activo frente a virus, hongos, levaduras y
protozoarios (26,32).

Se postulan cuatro propiedades teoricas por las que
el ozono podria ser Gtil en el manejo del SARS-CoV-2,
que se describen a continuacién.

Propiedad 1

En una revision de modelos experimentales, Rowen
y cols. describen que el ozono es capaz de inactivar
directamente muchos virus (virus de Norwalk, virus de
hepatitis A, poliovirus y el colifago MS3) (34). La expli-
cacion del efecto “virucida” es que el ozono es capaz de
oxidar la glucoproteina de su membrana, transformando-
la de la forma reducida (R-S-H) a la forma oxidada (R-S-
S-R). El virus normalmente requiere la forma reducida
para entrar en las células e infectarlas (34). Mirazmi ha
observado que el citomegalovirus pierde infectividad si
su grupo tiol o sulfhidrilo (R-S-H) se oxida (R-S-S-R), como
lo observé Rowen. Los coronavirus, asi como el virus
del Ebola, tienen en su proteina S de membrana (Spike)
regiones ricas en cisteina y triptéfano (34,35). Rowen y

TABLA I
EFECTO DEL 0ZONO SOBRE LOS ORGANGS DIANA Y LAS MODIFICACIONES FUNCIONALES
Sustrato Mensajero | Organos diana Moadificaciones funcionales
Eritrocitos Mejora la entrega de oxigeno (via 2,3-DPG)
RGOS Leucocitos Activacion de la inmunidad
Plaquetas Liberacion de citocinas y factores decrecimiento
Ozono en plasma Endotelio Liberacion de 6xido nitrico y eritrocitos superdotados
LOP Medula 6sea Liberacion de células madre
Otros 6rganos Regulz_acién de proteinas de shock oxidativo y enzimas
antioxidantes

Modificada de Bocci (26).

2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato. LOP: productos de oxidacion lipidica. ROS: especies reactivas de oxigeno.
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Eren teéricamente postulan que el ozono oxidaria direc-
tamente los grupos tiol (R-S-H) de cisteina y triptofano a
la forma R-S-S-H, inactivandolos y bloqueando su fusién
directamente. Si el ozono no llega directamente, sus
mensajeros (ozonidos) tipo ROS o LOP (H,0,, superoxi-
do, 6xido nitrico, etc.) aln mantienen su poder oxidante
para inactivar a los virus (Figura 1) (34-39). Si el ozono,
por el proceso de peroxidacion, dafa la capside, el ciclo
reproductivo del virus se altera; ahi radicaria el tedrico
efecto terapéutico del ozono en la fase inicial (estadio 1)
de la infeccion temprana (Tabla | y Figura 2).

Propiedad 2

El ozono, mediante segundos mensajeros (H,0,), es
capaz de estimular la inmunidad celular y humoral a
través de la via de senalizacion NFAT (nuclear factor
activated T-cells) y de la via AP-1 (activated protein-1)
(40Q). Estas vias son factores de transcripcion cruciales,
ya gue inducirian la expresion de genes para liberar cito-
cinas inflamatorias (IL-2, IL-B, IL-8, TNF-a e IFN-y) que
produciran la inflamacion que reclutara a los neutrofi-
los, linfocitos y macrofagos, a fin de realizar la fagoci-
tosis para limitar la infeccion a ese nivel, matando a los
patogenos locales (26.40). Esta propiedad del ozono
permitiria actuar en la fase de respuesta viral (estadio 1
y estadio 2a) de la infeccion viral (Tabla | 'y Figura 2).

Propiedad 3

El ozono, a dosis terapéuticas, modula el factor
nuclear eritroide tipo 2 (Nrf2) y NF-KB e induce el ree-

Coronavirus
has a reduced
R-S-H terminal
(thiol) form of
Glycoprotein
S-spike of
membrane

R-S-H terminal
bonds to ACE2
receptor and
enters into
pneumocyte tipe |l

quilibrio del ambiente antioxidante (40-45). El Nrf2 es
el transcriptor clave que controla diversos aspectos
relacionados con la homeostasis celular como res-
puesta a los agentes toxicos u oxidantes. En parti-
cular, los efectos del Nrf2 median la transcripcion
basal o inducida de enzimas antioxidantes de fase Il
(produce las enzimas catalasa, glutation-peroxidasa y
superoxido-dismutasa), que son las enzimas respon-
sables de la eliminacion de ROS. Durante los procesos
inflamatorios agudos, para incrementar la magnitud
de la respuesta, el NF-kB promueve el aumento de la
actividad de la NADPH-oxidasa mitocondrial, la princi-
pal fuente endogena del radical anion superoxido. En
la actualidad queda claro que existen fuertes nexos
entre la actividad coordinada de activacion de genes
por parte de ambos factores de transcripcion (NF-kB
y Nrf2) para dar solucién a procesos inflamatorios a
nivel celular y de los tejidos. Un desequilibrio entre las
rutas del NF-kB y Nrf2 se asocia con un gran nimero
de enfermedades, como es el caso de las complicacio-
nes del COVID-19 (44.,45). Fernandez-Cuadros y cols.
han descrito que el ozono podria bloguear la via NF-K8,
disminuyendo las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6
y TNF-a, y estimular las citocinas antiinflamatorias
IL-4 e IL-10 (46.47). Ademas, en un reciente estu-
dio, Fernandez-Cuadros y cols. han observado que el
0zono es capaz de modular la inflamacién disminuyen-
do marcadores de inflamacion como la PCR y la VSG
(velocidad de sedimentacion globular) (16). Por estas
caracteristicas, creemaos que el ozono podria modular
la inflamacion y podria tener un papel terapéutico en la
fase de hiperinflamacion, actuando sobre la tormenta
de citocinas (Tabla | y Figura 2).

Ozone (03)
oxidizes the
R-S-H terminal
to the R-S-S-R
form

R-S-S-R terminal does
not bond to ACE2
receptor. Virus is NOT
capable to ENTER into
pneumocyte type |l

Fig. 1. El coronavirus debe su nombre a la proteina que lleva a su alrededor, que tiene forma de corona (proteina S,
Spike) y que esta constituida por cisteina y triptéfano. El ozono o sus mediadores (ozonidos [ROS, LOP]) podrian ser po-
tencialmente capaces de oxidar esos residuos, impidiendo su unién al receptor de ACE2 (angiotensin converting enzyme
type 2) del neumocito tipo 2. Tomada de Fernandez-Cuadros y cols. (39).
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Fig. 2. Efectos potenciales del ozono (0,): 1) Oxidacion a nivel de la proteina S (Spike) rica en cisteina y triptofano. 2)
Estimulacion de la inmunidad celular y humoral (Ilamada a neutréfilos, macrofagos, etc.). 3) Inhibicion de IL-1, IL-6, TNF-a
(via NRf2, via NF-KB). 4) Mejoria de la hipoxemia (por disociacion 2,3-DPG) y por mejoria de las propiedades reolégicas

de los glébulos rojos (39).

Propiedad 4

El ozono podria mejorar la circulacién y perfusién
pulmonar y de todos los 6rganos en estado de hipoxia.
Mejora el metabolismo del oxigeno (15.26). Los eritro-
citos ozonizados muestran una glucolisis mejorada con
un aumento de los niveles de trifosfato de adenosina
(ATP) y 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), que pueden des-
plazar la curva de disociacion de HbO, hacia la dere-
cha, aumentar la PO, arterial y disminuir la PO, venosa
(efecto Bhor), mejorando el suministro de oxigeno a los
tejidos isquémicos (15,26). Aplicaciones continuas de
ozono estimulan la médula ésea y la inducen a gene-
rar nuevos eritrocitos “superdotados” con incremento
en el contenido de 2,3-DPG, asi como una elevacion
de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, lo que puede
posibilitar una profunda modificacién de las actividades
funcionales conduciendo a los tejidos y 6rganos de un
estado hipoxico a uno normaoxico (15.26). Los pacien-

tes con SARS-CoV-2 son propensos a tener hepatitis
leve no especifica, fibrosis pulmonar e insuficiencia
renal (48). La terapia con ozono estabiliza el metabo-
lismo hepatico, y los niveles plasméaticos de fibrinoge-
no y protrombina tienden a normalizarse en pacientes
infectados, lo que sugiere una mejora en la sintesis de
proteinas hepéticas (48). Hay bastantes investigacio-
nes que demuestran el efecto protector del ozono para
prevenir el dafio oxidativo al corazon, higado, pulmén
y tejido renal (48). Por estos motivos, creemos que el
ozono tendria utilidad en la fase de hiperinflamacion y
fallo multiorganico, restaurando la hipoxemia (Tabla | y
Figura 2).

METODO DE ADMINISTRACION

El ozono se puede administrar por diferentes vias,
ya sean sistémicas (autohemoterapia mayor, autohe-
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moterapia menor, solucién salina saturada, insuflacion
rectal y vaginal) o no sistémicas (ozonoterapia por bol-
sa) (26.31). Existen de momento tres ensayos clinicos
que se estan llevando a cabo en China y buscan valorar
la efectividad de la autohemoterapia mayor scbre el
SARS-CoV-2 (4). No existe ninglin estudio experimental
gue esté valorando la administracion de ozono sistémi-
co por técnica de insuflacion rectal. En esta revision
proponemos que una via sistémica de facil realizacion
para la administracién de ozono es la rectal.

El método de insuflacion rectal es una técnica de
aplicacion sistémica del ozono que entrega un 95-5 %
de oxigeno-0zono, pero sin los riesgos ni las dificultades
teécnicas que implica la extraccion venosa, la ozoniza-
cion y la reinfusion venosa. La técnica propuesta, de
acuerdo con la Declaracion Internacional de Ozonote-
rapia de Madrid, es administrar un volumen de 100-
300 ml de ozono rectal a una concentracion de 10 ug/
ml, para ir subiendo progresivamente cada 3 dias hasta
alcanzar una concentracion maxima de 35-39 ug/ml
en un tiempo previsto de diez sesiones totales (empe-
zar a bajas concentraciones y subir lentamente) (49).
Basados en estas recomendaciones, proponemaos un
volumen de 100 ml y una concentracion de 35 ug/ml
a fin de no superar los valores que establece la Decla-
racion de Madrid (49).

El Dr. Rowen, con la misma técnica de administra-
cién (ozono rectal), aplicada a cinco pacientes con ébola
(enfermedad que presenta una mortalidad del 60 %),
ha reportado una tasa de éxito del 100 %. Rowen
observo mejoria desde la primera insuflacién, aunque
completd hasta cinco sesiones de tratamiento. Este
alentador reporte justifica la realizacion de ensayos cli-
nicos para valorar las propiedades teéricas del ozono
en el manejo del SARS-CoV-2 (50).

CONCLUSIONES

No existe a la fecha un tratamiento definitivo para
la nueva pandemia SARS-CoV-2. Hay en marcha 80
ensayos experimentales internacionales que buscan un
tratamiento efectivo para la pandemia COVID-19. De
ellos, solo hay tres que consideran como alternativa de
tratamiento la ozonoterapia (autohemoterapia mayor).
No existe ningn estudio que evalle la insuflacién rectal
de ozono, a pesar de ser una técnica segura, barata,
sin riesgos y de ser una via de administracién sistémi-
ca (ozono 95-96 %), lo que justifica la realizacion de
ensayos clinicos para valorar las propiedades teoricas
del ozono en el manejo del SARS-CoV-2, dados los exce-
lentes resultados observados en el manejo del ébola.

El ozono tiene demostradas cuatro propiedades
biolégicas que podrian permitir su uso como terapia
complementaria en las diferentes fases de la infeccion
por SARS-CoV-2. El ozono podria inactivar el virus teo-
ricamente por oxidacion indirecta (ROS y LOP) y podria
estimular el sistema inmune celular y humoral, siendo
util en la fase de infeccion temprana (estadios 1 y 2a).
El ozono mejora el intercambio gaseoso, reduce la infla-
macion y modula el sistema antioxidante, por lo que
seria (til en la fase de hiperinflamacion o “tormenta de
citocinas”, y en la fase de hipoxemia y/o fallo multior-
ganico (estadios 2b y estadio 3).

Dada la actual pandemia, urge llevar a cabo un estu-
dio experimental que confirme o descarte las propie-
dades biolégicas del ozono y permita asi que sea una
terapia complementaria o compasiva para el manejo
efectivo de la infeccion por SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Introduccién: El dolor es una compleja interaccion
de sistemas, con un proceso que integra informacion
sensorial, cognitiva y/o0 emocional proveniente de ame-
nazas reales o potenciales. En el dolor cronico se ha
observado una relacion con otros sintomas somaticos
y psicolégicos como la depresion y la ansiedad, falta de
suefio, fatiga y disminucion de la capacidad cognitiva.
Se ha demostrado que las citoquinas proinflamatorias
y los sintomas asociados influyen en la probabilidad de
padecer dolor crénico. El objetivo es analizar los nive-
les de los mediadores inflamatorios en patologias que
cursan con dolor cronico y los trastornos relacionados
para asi comprender mejor el dolor de larga duracion.

Material y métodos: Para la realizacion de este tra-
bajo se realiz6 una revisién de la literatura cientifica
mediante una blUsqueda sistematizada en enero de
2020 en las bases de datos Pubmed, CINHAL, Medline,
Scopus y Web of Sciencie. Se aplicaron como criterios
de inclusion: ser documentos publicados en los Gltimos
5 afios y estar escritos en inglés o castellano. Como
criterios de exclusién: estudios de revision, articulos
repetidos en otras bases o que trataran sobre otro
tema.

Resultados: 13 articulos fueron seleccionados tras
aplicar los criterios de inclusion y exclusién. Todas las
publicaciones son estudios observacionales. Se com-

~
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ABSTRACT

Introduction: Pain is a complex interaction of sys-
tems, with a process that integrates sensory, cognitive
and/or emotional information that comes from real or
potential threats. It has been observed a connection in
the chronic pain with other somatic and psychological
symptoms, such as depression, anxiety, lack of sleep,
fatigue and reduction of cognitive capacity. It has been
demonstrated that proinflammatory cytokines and asso-
ciated symptoms influence in the probability of suffering
chronic pain. The objective is to analyze the levels of
the inflammatory mediators in diseases with chronic
pain and with related disorders, so that we can better
understand long-term pain.

Material and methods: To make this dissertation,
a review of the scientific literature was carried out by
a systematized search in the Pubmed, CINHAL, Med-
line, Scopus and Web of Science databases, in January
2020. The inclusion criteria were: to be documents
written in English or Spanish and published in the last
5 years. The exclusion criteria were: review studies, and
articles repeated in other databases or that addressed
other topics.

Results: 13 articles were selected after applying
inclusion and exclusion criteria. All publications were
observational studies. Proinflammatory cytokine values
were compared in patients with chronic pain, taking
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pararon los valores de citoquinas proinflamatorias en
pacientes con dolor crénico, teniendo en cuenta el
insomnio, la tolerancia al dolor, el catastrofismo, el
género y el indice de masa corporal.

Conclusion: El dolor cronico esta condicionado por
multiples factores, por lo que se debe conocer la fisio-
patologia del mismo. De esta manera, la medicién de
la proteina C reactiva y de citoquinas proinflamatorias
podria suponer un avance en la evaluacién y seguimien-
to del paciente con dolor crénico.

Palabras clave: Dolor cronico, citoquinas inflamataorias,
insomnio, proteina C reactiva.

INTRODUCCION

La causa de dolor musculoesquelético se ha relacio-
nado a lo largo de la historia con un tejido lesionado que
envia aferencias dolorosas hacia el sistema nervioso
central para su percepcién. Sin embargo, no siempre
debe encontrarse relacion entre el dolor y la nocicep-
cion, ni entre el dolor y el dafio de un tejido (1). Actual-
mente, la IASP (Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor) dice que “el dolor es una experiencia sensorial
y emaocional desagradable asociada con, o similar a la
asociada con, dafio tisular real o potencial” (2).

El dolor es definido como una compleja interaccion de
sistemas homeostaticos en respuesta a una amenaza
identificada (3). De esta manera, se debe considerar
COmo un proceso que integra informacion sensorial,
cognitiva y/o emocional proveniente de amenazas rea-
les o potenciales (4). Este proceso de evaluacion de la
amenaza es realizado por un conjunto de estructuras
corticales y subcorticales denominadas neuromatriz del
dolor (5). Sin embargo, debemas diferenciar el dolor
agudo del dolor cranico (DC). La base del dolor agudo
es la respuesta inflamatoria con la liberacion de algo-
genos quimicos ante un estimulo nocivo o dafio tisu-
lar, como las prostaglandinas, bradicinina, el factor de
necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento neural,
histamina, sustancia P y péptido relacionado con el gen
de la calcitonina. Esta inflamacion va a sensibilizar al
nociceptor e incrementar la generacion y transmision
de estimulos, lo que se conoce como sensibilizacion
periférica, disminuyendo el umbral nociceptivo y faci-
litando las respuestas nociceptivas para promover la
recuperacion de los tejidos (6). En cambio, el DC se
caracteriza por la sensibilizacion de la médula espinal,
y la activacion de las vias nociceptivas que se proyectan
a la médula y mesencéfalo, asi como la activaciéon de
los sistemas facilitadores descendentes del dolor y Ia
péerdida de la inhibicién descendente, para el manteni-
miento de la sensibilizacion (7).

En lineas generales se ha demostrado que aquellas
personas con problemas emocionales, de comporta-
miento, de consumo excesivo de alcohol o con trastor-

4 )

into account insomnia, pain tolerance, catastrophism,
gender and body mass index.

Conclusion: Chronic pain is conditioned by multiple
factors, so its physiopathology must be known. In this
way, the measurement of the C-reactive protein and the
proinflammatory cytokines could mean an advance in
the evaluation and monitoring of the patient with chronic
pain.

Key words: Chronic pain, inflammatory cytokines,
insomnia, C-reactive protein.

nos de suefo, presentan mayores probabilidades de
desarrallar dolor musculoesquelético a medio o largo
plazo (8). De hecho, el DC tiene un efecto devastador
en muchos aspectos de la vida diaria, disminuyendo
la calidad de vida del paciente al repercutir negativa-
mente en su salud fisica y emocional (S). Segun una
encuesta europea, la mitad de los pacientes con DC se
sienten cansados todo el tiempo y el 40 % indefensos o
incapaces de pensar o funcionar con normalidad (10).
Ademas, un 62 % manifestaron sentir una falta de
concienciacion y conocimiento de la enfermedad en su
entorno, y el 47 % creian que el resto de la gente duda
de la existencia real de su dolor (9).

Por otro lado, se ha definido una entidad clinica, el
dolor crénico generalizado (DCG), que se define como
dolor generalizado en el cuerpo, y que a menudo incluye
otros sintomas somaticos y psicolégicos como la depre-
sién y la ansiedad, falta de suefio, fatiga y disminucion
de la capacidad cognitiva (11). Por ello, las creencias
y emociones son capaces de activar la neuromatriz,
provocar e incluso perpetuar el dolor sin la necesidad
de la nocicepcion (12).

Los problemas de suefio, incluyendo el insomnio, son
una queja comuan entre los adultos con dolor crénico
(13). Estas alteraciones se han asociado a niveles supe-
riores de citoquinas inflamatorias circulantes (14), las
cuales también varian como respuesta al estrés (15).
Ademas, diversas investigaciones han confirmado la
correlacion positiva entre el catastrofismo, la intensidad
del dolor y el grado de discapacidad percibida (16.17).

Del mismo modo, el aumento de la sensibilidad al
dolor experimental (hiperalgesia) se ha encontrado en
condiciones de dolor crénico. En comparacion con suje-
tos sanos, los pacientes con DC tienen bajos umbrales
de dolor, lo que implica un cambio en las sensacio-
nes percibidas con aumento del dolor ante estimulos
no dolorosos (alodinia), disminucién de la tolerancia al
dolor y un aumento en los indices de dolor en res-
puesta a estimulos de dolor experimentales (18). En
este sentido, la hiperalgesia generalizada se ha rela-
cionado con la proteina C reactiva (PC), revelando una
asociacion entre dicha proteina y la tolerancia al dolor
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experimental (19). Ademas, después de una lesion
nerviosa periférica, los macroéfagos y las células de
Schwann, que se reunen alrededor de la zona lesionada
del nervio, secretan citocinas y factores de crecimiento
especificos necesarios para la regeneracion nerviosa.
La irritacion inflamatoria localizada del ganglio de la
raiz dorsal (GRD) no solo aumenta las citocinas proin-
flamatorias, sino que también disminuye las citocinas
antinflamatorias (20.21).

La PC, se puede sintetizar en el higado, y en otras
células de tejidos como el rifion (22), pulmon (23), sis-
tema neuronal (24), adipocitos (25) y leucocitos (26).
La PC, se expresa como resultado de varios estimu-
los, como por ejemplo IL-6 e IL-1, siendo considerada
una proteina clasica de fase aguda. El nivel de PC, se
correlaciona aceptablemente con la gravedad de la infla-
macion, lo que lo convierte en un marcador confiable
para el seguimiento de las infecciones, inflamaciones y
de la respuesta al tratamiento (27) vy, por lo tanto, un
marcador inflamatorio asociado al dolor.

En definitiva, pese a que el dolor agudo esta tradi-
cionalmente relacionado con la inflamacién, el objetivo
de este estudio es analizar el comportamiento de los
mediadores inflamatorios (MI) en patologias que cursan
con dolor crénico y los trastornos asociados a dicha
enfermedad, de manera que podamos comprender el
dolor de larga duracion y todos los mecanismos que
influyen en él, para asi, abordarlo con mayor criterio.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se realiz6 una bus-
queda en Pubmed, Scopus, Web of Science, Medline y
CINHAL en el mes de enero de 2020. Se utilizaron los
mismos términos del Medical Subject Headings (MeSH])
en las bases utilizadas: “Chronic Pain”, “Inflammation”,
“Interleukin-6”, “C-Reactive Protein” y “Chemokines”
(Tabla 1).

Para la obtencion de los resultados vélidos, se aplica-
ron como criterios de inclusién documentos publicados
en los Ultimos 5 afos y escritos en inglés o castellano.
Como criterios de exclusion se establecié que fueran
estudios de revision, articulos repetidos en otra base de

datos o trataran sobre diferente tema. Los resultados
y el proceso de busqueda se exponen en la Figura 1.

RESULTADOS

En la exposicion de los resultados se ha realizado
una tabla con el objetivo de facilitar la comprension
de las caracteristicas metodologicas. Ademas, se ha
pretendido establecer un orden légico en funcién de
los diferentes analisis y variables, de cara a facilitar su
comprension y posterior analisis. Dichas caracteristicas
metodolégicas se establecen en la Tabla Il.

Entre los principales resultados de los articulos
incluidos, Sibille y cols. (28) sefalaron que la PG, fue
significativamente mayor entre los individuos con dolor
cronico en comparacion con aquellos sin dolor cronico
(p < 0,001).

Del mismo modo, Feinberg y cols. (29) destacaron
que la media de PC;, fue significativamente mayor en los
casos de dolor cronico (X = 5,54 mg/I) en compara-
cion con los controles (X = 3,75 mg/|). El nivel sérico
de PC,; mostro una asociacion positiva con el dolor
cronico (p = 0,0001).

Backryd y cols. (30) partieron de estudios donde se
relaciona la sensibilizacion central en el dolor neuropa-
tico con la presencia de valores aumentados de citoqui-
nas proinflamatorias. Observaron valores de IL-6 eleva-
dos en comparacion con el grupo control. En cambio,
no se observan diferencias significativas en IL-18 y IL-8.

En pacientes con dolor lumbar, Teodorezyk-Injeyan y
cols. (31) encontraron que los niveles basales de IL-1,
IL-6 y TNF, en comparacion con controles asintomati-
cos, eran todos significativamente mas altos en ambos
grupos de pacientes con dolor lumbar (p = 0,0001
a 0,003). En cambio, la producciéon de TNF aislada
también era significativamente mayor en pacientes con
dolor lumbar crénico frente a control y dolor agudo
(p = 0,003). En pacientes con dolor lumbar crénico, los
niveles de IL-18 y TNF se correlacionaron positivamente
con las puntuaciones de dolor evaluadas (p < 0,001).
En ambos grupos de pacientes solo los niveles de IL-6
se correlacionaron significativamente con las puntua-
ciones de la escala de discapacidad ODI (p < 0,001).

TABLA | ,
ECUACIONES DE LAS BUSGUEDAS BIBLIOGRAFICAS

Base de datos

Ecuacion de biusqueda

(“Chronic Pain’[Mesh] AND “Inflammation”[Mesh]) AND (“Interleukin-6"[Mesh] OR “C-Reactive

“Chemokines”))

Pubmed Protein’[Mesh] OR “Chemokines’[Mesh])
(“Chronic Pain” AND “Inflammation”) AND (“Interleukin-6" OR “C-Reactive Protein” OR
CINHAL . .
Chemokines”)
Medline (MH “Chronic Pain”) AND (MH “Inflammation”) AND ((MH “Interleukin-6") OR (MH “C-Reactive
Protein”) OR (MH “Chemokines”])
Scopus KEY (“Chronic Pain” AND “Inflammation” AND (“Interleukin-6” OR “C-Reactive Protein” OR

Web of Science

“Chemokines”)

(“Chronic Pain” AND “Inflammation”) AND (“Interleukin-6" OR “C-Reactive Protein” OR
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Resultados extraidos de las bases
:E de datos: (n = 512)
e Pubmed = 18; Medline = 13;
2 Cinahl = 42; Scopus = 293;
B WoS = 146
B
o| Registros repetidos excluidos
g (n=18)
\
g Resultados tras eliminar
8 duplicados (n = 496)
=
(]
Excluidos (n = 299)
— Revisiones (n = 59)
"1 - Otro idioma (n = 5)
- Limite temporal (n = 235)
Y
©
g Articulos evaluados a texto
5 completo (n = 197)
E’
i}
Articulos a texto completo
»| excluidos por: no ajustarse
al tema de estudio (n = 184)
[0}
:8 Y
3 Estudios incluidos en la revision
£ (n=13)

Fig. 1. Diagrama de seleccion.

Por su parte, Hysing y cols. (32) analizaron 92 pro-
teinas. Se obtuvieron valores de la PC_ de 45 pacientes
y presentaron un valor promedio de %,6 mg/|, lo que
clasificaron como normal. Los valores basales de un
total de 39 de marcadores inflamatorios del tipo dos
cisteinas (CC) y quimiocinas CXC, que pertenecen al
grupo de IL-8, fueron mayores en los 28 pacientes
gue participaron en la intervencion durante un afio de
terapia conductual. Por otro lado, encontraron valo-
res inferiores antes del tratamiento en las siguientes
4 citoquinas, el TNF, grupo de diferenciacion 6 (CDB),
IL-18 y oncostatina M (OSM]).

Lasselin y cols. (33) aplicaron también terapia con-
ductual, de la cual completaron 12 sesiones grupales
con una duracion de S0 minutos cada una, obteniendo
una disminucién significativa de las concentraciones
séricas de TNF (p = 0,02), pero no de IL-6 ni IL-8.
En cambio, se observo que el tratamiento redujo la
infelicidad psicolagica (PIPS) y mejoro la calidad de vida
relacionada con la salud mental (SF-36), pero solo en
sujetos con un estado inflamatorio bajo de base res-
pecto a los demas participantes.

Backryd y cols. (34) tuvieron como objetivo relacio-
nar el riesgo de padecer neuropatia periférica y la aso-
ciacion de valores aumentados de citoquinas. Analiza-
ron 50 proteinas, de las cuales un 10 % se asociaron
significativamente con neuropatia periférica al compa-
rarlos con el grupo control. Entre ellas se encuentran
la IL-8, las CC, las citoquinas relacionadas con factores
de crecimiento y los factores inflamatorios.

En cuanto al estudio de Gerdle y cols. (11), se midie-
ron los umbrales de dolor en sus extremidades supe-
riores e inferiores con diferentes estimulos de presion,
frio y calor, para registrar la intensidad del dolor y anali-
zar su influencia sobre las proteinas inflamatorias. Han

‘ TABLA Il
CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS ANALIZADOS

Autor (es)

Tipo de estudio

Muestra

Criterios de seleccion

Herramienta,/ Variable

Sibille y cols.

Epidemiolégico

n=12.981 (53,4 %
(¥))

Muestra aleatoria por

HSCL (ansiedad y

dias antes, EA

rangos de edades depresion),
(28) (2016) | transversal :ﬁgor‘supos. De 30 a 87 (Troms@) NRS (dolor]
Feinber GE: 1125 (fibromialgia)
cols @%)y Epidemiolégico | / GC: 51.410 CE: < 18 afios, Inespecifica para el
[20’]7]7 transversal 52% Q// 69 % embarazo, EA insomnio

sobrepeso
Backryd y Piloto. _E[Szlr:n>es/|e85 aﬁzsd E)ntr:n>en
cols. (30) Epidemiolégico | GE: 14; GC: 19 VASPI < VASPI (dolor)
(2016) transversal CE: poca EDV, TTO, HTA
Teodorezvk- -Cl: 22-60 arios, dolor
. Y Epidemiolagico ) agudo > 1 mes, DC >

Injeyan y -GE: 22 agudos, 25 DC EVA (dolor), ODI
cols. (31) |9808S9SY | grog 3 meses (discapacidad)
[20’]9]7 controles ' -CE: <3 enEVA, TTO 15

(Continta en la pagina siguiente)
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CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS ANALIZADOS
Autor (es) | Tipo de estudio Muestra Criterios de seleccion Herramienta,/ Variable
Hysing y . L _ o -Cl: fracaso en otras TC | PEA (para analizar
cols. (32) E:;g':\?;'fsloa?lco ge_ ri?;iéil B3 % con -CE: alcohol, drogas, 92 proteinas
(2019) P trastornos psiquitricos | simultdneamente)
Lasselin -Cl: dolor larga duracién, | EVA (dolor), PIPS (dolor),
cols [33% Piloto. Estudio n= 41 18-65 afios SF-36 (calidad de vida),
[20’.I BT experimental - -CE: recibir TTO, HADS (ansiedad y
episodios psiquiatricos depresion)
Backryd y Epidemiolagico | -GE: 511 (X: 57 afos) |-Cl: > 18 afios, PEA (para analizar
cols. (34) de casos y -GC: 511 (X: 54 afos) | enfermedad cronica 92 proteinas
(2017) controles +9 en GC (> B meses), > 4 en EVA | simultdneamente)
ACR (discapacidad],
) . _ NMCQ (dolor), HADS
Soelgdh[a’ly’l] Epidemiolégico |-GE: 19 con DC :gllf %ériﬁoagc?sago,&s. (ansiedad y depresion),
e transversal -GC: 24 . ’ ’ PCS (catastrofismo), QOLS
(2017) embarazo

(calidad de vida), PPT
(dolor)

Chamessian

Epidemiolégico

-GE: 36 (amputados

-Cl: + 18 afos en
ejército, recibir TTO,

S-LANSS (dolor),

-GC: 20 @ (sin dolor)

y cols. (35) |de casosy con DC). GC: 40 lesion 3 a 18 meses EVA (dolor), PCS
(2017) controles (amputados sin dolor) antes de la inscripcion. (catastrofismo)
CE: EA
Schistad y e B o
cols. (36) Ep'dem'o'o?'co 2‘.1?2;‘[‘3&51 SAJ ? | e EA HSCL (ansiedad y dolor)
(2017) transversa niveles 1
CE: DC, X> 10
Skarpsno y Q@ =3214, 3 =3142 < ’ . -
cols. (37) Cohorte _ 1,0 mg/1, 1,002,99 mg PCR T S, poca Test me_spec:lflc_o para
prospectivo informacion sobre el dolor e insomnio
(2019) mg/l, y > 3,00 mg/I ~
suefio
CPT (tolerancia frio), PSG
Heffner y Epidemiolégico -Cl: 50-75 ariios, DC (suefio), NFR (dolor),
cols. (38) de casos y -GE =48 (60 % ?) (+ 6 meses) CE: EA, ISI (insomnio), WOMAC
(2018) controles obesidad, menopausia (osteoartritis), KPS (dolor
rodilla)
-GE: 20 ? (dolor medio
Park y cols. Epidemiolgico | & sobre 1Q] +e0 -CE: EA, farmacos 4 GCPS (DC), PSAI (calidad
de casos y (dolor medio 2 sobre ~ , )
(39) (2017) controles 10) meses antes suefio), ESE (insomnio)

Q: mujer. n: muestra. HSCL: Hopkins Symptom Checklist. NRS: Numerical Rating Scale. GE: grupo exprimental. GC: grupo
control. CE: criterios de exclusion. EA: enfermedades asociadas. Cl: criterios inclusion. DC: dolor crénico. VASPI: Visual
Analog Scales of Pain Intensity. EDV: esperanza de vida. TTO: tratamiento. HTA: hipertension arterial. EVA: escala visual
analogica. ODI: Oswestry Disability Index. TC: terapia cognitiva. PEA: ensayo de extensién proximal multiplex. PIPS: escala
de inflexibilidad psicolégica ante el dolor. SF-36: calidad de vida relacionada con la salud mental. HADS: escala de ansiedad
y depresion hospitalaria. ACR: Absolute Category Rating. NMCQ: cuestionario del ministerio del consejo nérdico. PCS:
Pain Catastrophizing Scale. QOLS: escala de calidad de vida. PPT: presion por umbrales. S-LANSS: Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs. PCR1S: proteina C reactiva de alta sensibilidad. HSCL: Hopkins Symptom Checklist. &:
hombre. X: media. CPT: prueba tolerancia al frio. PSG: polisomnografia. NFR: umbral nociceptivo de flexion refleja. 1SI:
indice de severidad del insomnio. WOMAC: indice de osteoartritis de Western Ontario. KPS: Knee Pain Scale. GCPS: Graded
Chronic Pain Scale. PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index. ESE: escala de somnolencia de Epworth.
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encontrado diferencias significativas entre las intensi-
dades de dolor entre grupos. Ademas, ambos grupos
mostraron una mala calidad de vida, con una media
alrededor de 38 puntos en la escala empleada. En
cuanto a las citoquinas analizadas, 11 proteinas tuvie-
ron diferencias significativas entre los grupos, entre las
qgue se encuentra la IL-1p (p = 0,0286), distintos tipos
de quimiocinas como la CCL20 (p = 0,042), la CCL28
(p = 0,051) y la CCL4 (p = 0,062), de las cuales solo
la CCL20 obtuvo valores significativos.

Chamessian y cols. (35) mostraron niveles signifi-
cativamente mas altos de TNF, IL-8, PC_ y proteinas
relacionadas con factores de crecimiento. Ademas, las
puntuaciones promedio de gravedad de dolor (S-LANSS)
y la escala catastrofizacion del dolor (PCS) se corre-
lacionaron significativamente (p < 0,01) con el TNF,
la IL-8, y las proteinas relacionadas con factores de
crecimiento.

En siguiente lugar, el estudio de Schistad y cols. (36)
tuvo como objetivo principal analizar la variabilidad de
la proteina C reactiva de alta sensibilidad [F’CHTS] en
pacientes con dolor cronico, y también cémo Influia
la tolerancia al frio en ella. Analizaron la ansiedad vy el
dolor con la escala de sintomas de Hopkins (HSCL),
pero no encontraron diferencias significativas entre gru-
pos. En relacion a la PCg ¢ los participantes con dolor
cronico obtuvieron un nivel significativamente mas alto
(con valores de PG, ;> de 3 mg/I en el 18,5 % de los
participantes) en comparacion con aquellos sin dolor
[PCRT5< de 3 mg/l en el 1,7 %). Observaron una rela-
cion negativa entre los niveles de PC_ ¢ y la tolerancia al
frio, ya que completaron el tiempo total de la prueba el
70,1 % de las personas que se encontraban en el nivel
leve de PCRTS (< 1,0 mg/1}), el 69,1 % de los pacientes
con nivel medio (1,00-2,99 mg/1), el 63,9 % de los
gue la tenian ligeramente elevada (3,00-10 mg/1), y
solo el 81,2 % de los que tenian niveles altos de PC_ ¢
(> 10 mg/1).

Por otro lado, Skarpsno y cols. (37] analizaron el
riesgo de sufrir dolor crénico en funcion de los niveles
de PC, y de insomnio. El 18 % de las personas con
PCg.c < 1 mg/I tienen relacion con elevado insomnio,
y el 12 % de sufrir dolor crénico. En niveles de 1,00-
2,99 mg/I de PC, ¢ presentaron en un 27 % trastor-
nos del suefio y el 81 % padecieron dolor croénico. En
PC,..> 3.00 mg/I presentaron sintomas de los cuales
el 31 % estaba relacionado con falta de suefio y el
23 % con el dolor cronico.

Heffner y cols. (38) basaron su objetivo en mejorar
el insomnio con 6 semanas de terapia cognitivo-conduc-
tual (TCCH) y evaluar su influencia posterior en los Ml en
pacientes con osteoartristis de rodilla. Mostraron que
los hombres (X = 16,33 puntos) informaron de mayor
gravedad del insomnio que las mujeres (X = 24,27 pun-
tos), pero esta diferencia no resultd estadisticamente
significativa (p = 0,04). A las 8 semanas de seguimien-
to, las puntuaciones de gravedad del insomnio en el
grupo de TCCH fueron significativamente mas bajas que
en el grupo control (p = 0,001). Compararon la mejora
del insomnio con el Indice de osteoartritis de \Western
Ontario (WOMAC), Knee Pain Scale (KPS), la prueba
de la tolerancia al frio (CPT), y la IL-B y el TNF a través
de la sesion de evaluacion del dolor inicial. Las puntua-
ciones WOMAC disminuyeron en el grupo experimental
9,06 puntos, lo que sugiere un cambio importante en

la clinica al mejorar el insomnio. La respuesta de la IL-6
en relacion con el tiempo de mejora del insomnio fue
significativa (p = 0,001). Los participantes que tenian
mejoria del insomnio durante el seguimiento mostraron
significativamente reducidos los niveles de la IL-6.

Park y cols. (39] analizaron los Ml en pacientes con
trastornos temporomandibulares (TTM) y cémo influye
el insomnio en dichos valores. Los valores de la PC, fue-
ron mas altos en el grupo de mayor dolor, sin embargo,
las diferencias entre grupos no fueron estadisticamente
significativas (p > 0,03). Pese a esto, los niveles de la
IL-1B, la IL-6 y el TNF si difirieron significativamente
entre los grupos (p < 0,001 para todos]. El grupo de
mayor dolor tenia los niveles mas altos de todas las
citoquinas proinflamatorias analizadas. Se encontraron
diferencias significativas entre el grupo de mayor dolor
y el grupo de control para la IL-6 (p < 0,01) y entre los
grupos con menor dolor y el grupo control para el TNF
(p <0,01).

Las puntuaciones del suefio en la escala de som-
nolencia difirieron significativamente entre los grupos
(p < 0,001), siendo las mayores puntuaciones en el
grupo de mayor dolor.

DISCUSION

Todos los articulos incluidos en esta revisién son
estudios observacionales, debido a que se trata de
un tema que se encuentra en las primeras etapas de
investigacion.

Gracias a las herramientas empleadas, niveles ele-
vados de Ml se han correlacionado significativamente
con niveles altos de discapacidad (31), con la infelici-
dad psicolégica (33), con mala calidad de vida (33),
con intensidades y gravedad de dolor altas (11,35),
con altos indices de catastrofizacion (11.35) y con el
insomnio) (37-39). Por lo que la asociacion del dolor
crénico con comaorbilidades esta presente y aumenta
el riesgo de padecerlo.

DOLOR Y MI

Existe evidencia de que la IL-6 contribuye al desarro-
llo del comportamiento del dolor neuropatico después
de una lesion nerviosa periférica (40.41). En el estudio
de Backryd y cols. (30) se encuentran valores estadisti-
camente significativos de la IL-6 en pacientes con dolor
neuropatico. Sin embargo, un estudio de cohorte con
mayor tamafio muestral indica que esta citoquina no
muestra valores destacados un afio después, donde
encontraron aumentos en la CC y en la IL-8 (34), las
cuales también han sido relacionadas con dolor neuro-
patico (42).

A pesar de que la IL-6 sea la citoquina mas estu-
diada en relacion con el dolor nervioso, no es la que
mayor valor significativo se muestra en el estudio de
Chamessian y cols. (35], en donde los pacientes expe-
rimentales sufrian dolor crénico debido a una lesion
por traumatismo del nervio en el muién. Los niveles
significativamente mas altos fueron en el TNF, la IL-8,
la PC, y las proteinas relacionadas con factores de
crecimiento. Ademas, cabe destacar la importancia de
que la PC, haya dado valores elevados, ya que, a pesar
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de ser considerada un marcador en fases tempranas
de la inflamacién, también se considera un marcador
gue permite la evaluar y monitorizar el desarrollo de la
progresion inflamatoria (27.43).

Existe abundante evidencia de que ciertas citocinas
proinflamatorias como la IL-1, la IL-6 y el TNF estan
involucradas en el proceso del dolor patolégico (21).
Este grupo de mediadores han sido analizados en el
estudio de Teodorezyk-Injeyan y cals. (31), en el cual al
comparar pacientes con dolor lumbar cronico frente al
grupo contral, encontraron valores significativamente
mayores en el grupo con dolor crénico. Ademas, el
TNF aislado también obtiene diferencias significativas
entre los pacientes con dolor lumbar crénico y agu-
do. Lasselin y cols. (33) también encuentran valores
significativos, pero en este caso la terapia conductual
redujo significativamente las concentraciones séricas
de TNF. En ambos estudios se mostro una asociacion
entre el dolor y el TNF, ya que sus valores se reducen
con la intervencion o son menores en los pacientes que
no tienen dolor. Cabe destacar que el TNF actua en
varias rutas de sefalizacion a través de sus receptores
presentes en las neuronas de la glia (44) y desempefia
papeles importantes tanto en la hiperalgesia inflamato-
ria como en la neuropatica (21).

Hysing y cols. (32) también apoyan el beneficio de la
terapia conductual en las citoquinas del grupo al que
pertenece la IL-8. Ademas, en este estudio aumentaron
4 citoquinas después del tratamiento. Este aumento,
como el valor basal de quimiocinas que se expresan en
fases agudas, puede ser debido a que el dolor créni-
co no es una inflamacion en si misma, como podrian
considerarse las enfermedades reumatolégicas como
la osteoartritis (OA) o la espondilitis anquilosante. Ade-
mas, en este estudio mas de la mitad de los pacientes
tienen problemas asociados como la depresion y/o la
ansiedad, siendo procesos asociados que pueden con-
tribuir a la liberacion de citoquinas proinflamatorias en
pacientes con dolor cronico, incluso en enfermedades
no consideradas como inflamatorias.

Otro estudio en el que se realiza terapia conductual
ha sido el de Heffner y cols. (38). En este el valor de
la IL-6 se redujo de manera significativa tras la inter-
vencion. Uno de los criterios de inclusion era que los
participantes debian tener evidencia médica de OA de
rodilla y dolor durante mas de 6 meses, por lo que
en este caso se asocian las citoquinas inflamatorias
con una enfermedad propiamente inflamatoria, pero
de transcurso cronico.

Se ha observado en estudios con animales que la
inflamacién localizada en el GRD regula en exceso una
serie de citocinas proinflamatorias, incluida la IL-6, e
induce un brote simpatico anormal en ausencia de
lesion nerviosa periférica (20). En enfermedades infla-
matorias como la OA el papel del sistema nervioso
simpatico puede aumentar la sensacion dolorosa del
paciente debido a la sensibilizacién periférica provocada
por el estrés quimico asociado al crecimiento nervioso
perivascular (45).

Como ocurre en el dolor neuropético, los niveles de
la IL-1B, la IL-6 y el TNF también se ven aumentados en
los pacientes con TTM del estudio de Park y cols. (39).
Sin embargo, en estos, pese a tener valores mas altos
de PC, respecto al grupo contral, los niveles de esta no
son tan determinantes ni significativos. Los TTM se han

correlacionado con hiperalgesia en zonas periféricas a
la lesion (46), por lo que los valores de las citoquinas
inflamatorias analizadas se entienden por el papel de
estas en el proceso del dolor patologico (21).

Por ultimo, el dolor crénico se ha relacionado tam-
bién con niveles aumentados y estadisticamente signifi-
cativos de la PC, en los estudios de Sibille y cols. (28),
Feinberg y cols. (29) y Skarpsno y cols. (37). Dado el
amplio nimero de participantes en los tres estudios y
la relevancia de la PC, en los mecanismos del dolor,
por estar influenciada por varias quimiocinas, se puede
considerar como uno de los marcadores mas relevan-
tes y con mas asociacién al dolor cronico, ya que la
PC, se ha relacionado con la hiperalgesia generalizada,
revelando una asociacion entre la tolerancia al dolor
experimental y dicha proteina (19).

TOLERANCIA AL DOLOR Y MI

Las pruebas de tolerancia al dolor fueron empleadas
por Gerdle y cals. (11), y los resultados guardaron rela-
cion con las citoquinas aumentadas, destacando entre
ellas las quimiocinas de tipo CC vy la IL-1B, que regulan
y activan la via de sefalizacién del dolor y, en concreto,
la IL-1B aumenta la produccion de sustancia P en varias
celulas neuronales y gliales (47], lo que va a aumentar
la sensibilizacién periférica y por ello menor tolerancia al
dolor (B). Esta asociacion nos lleva a analizar el estudio
de Schistad y cols. (36), donde los valores de PCHTS se
correlacionaban con los pacientes de dolor crénico,
ademas, toleraban menos el frio que el resto de los
grupos. Teniendo en cuenta el gran tamafio de muestra
de este estudio, con 10 274 pacientes, y con los datos
de Gerdle y cols. (11), se encuentra una asociacion
entre los Ml y pacientes de dolor cronico, asi como con
la disminucién de la tolerancia al dolor.

INSOMNIO Y MI

El insomnio ha mostrado asociacion con los MI debi-
do al aumento de estos cuando esa entidad clinica se
acentla (13.14). Por ello, autores como Skarpsno y
cols. (37), Heffner y cals. (38) y Park y cols. (39) ana-
lizaron la relacién que podria haber en sus estudios.

Se observo que altos niveles de insomnio y valores
de la PC, ¢ altos se vincula con mayor probabilidad de
padecer dolor crénico (37). Park y cols. (39) también
relaciono los peores indicadores de suefio con los
grupos de mayor dolor y mayor puntuacion de MI. No
obstante, la terapia conductual se mostré como una
técnica que mejora el insomnio y disminuye los valores
de la IL-6 de manera significativa (38). La evidencia
actual define la IL-6 como el mediador inflamatorio mas
sensible a los cambios de suefio (48).

Algunos estudios han demostrado que la restriccion
del suefio puede inducir una respuesta inflamatoria
(48.49), que puede contribuir a la sensibilizacion del
sistema nociceptivo y de este modo aumentar la sus-
ceptibilidad para el desarrollo de dolor crénico (49).

En cuanto a la duracion del suefio, el Ml que mayor
asociacion muestra es la PC.. Se cree que la alteracion
del suefio tiene efectos proximales en la IL-6; pero como
comentamos anteriormente, la IL-6 induce a la PC,. Por
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lo tanto, el aumento de la PC, podria deberse a una alte-
racion del suefio mas persistente o grave (48).

Es dificil sacar conclusiones sélidas de las altera-
ciones de suefio examinando tres articulos, dada la
variedad de diferencias entre la metodologia y marca-
dores inflamatorios. Pero a pesar de ello, la evidencia
actual respalda los datos extraidos y, ademas, se ha
descubierto que el tratamiento del insomnio reduce la
inflamacion (20.51). Por lo tanto, el suefio deberia ser
una entidad clinica a considerar en el tratamiento de
pacientes con dolor cranico.

GENERO, INSOMNIO Y MI

En ocho (11.28.29,34,36.,39) de los trece estudios
de esta revision, hay un mayor numero de mujeres o solo
estaba formado por ellas. El hecho de que haya un mayor
nimero de mujeres podria ser porgue los resultados
sefialan que las mujeres padecen mayor probabilidad
de dolor crénico por factores como el ciclo menstrual,
la sumacion temporal del dolor, los mecanismos inhibito-
rios endogenos del dolor y las creencias y expectativas
de género (52). Ademas, la historia individual pasada
es influyente en la respuesta dolorosa en mujeres mas
qgue en hombres, en suma, otros factores psicosociales
podrian contribuir a las diferencias en la sensibilidad del
dolor entre hombres y mujeres. En el estudio de Sibille
y cols. (28] el dolor crénico en mujeres fue significativa-
mente mas alto que en hombres, comparandolo con el
grupo contral.

Existen diferencias de sexo, con predominio femeni-
no, en la calidad del suefio, la duracion, la latencia y el
insomnio (53). Sin embargo, las quejas de insomnio y
somnolencia diurna son bastante mas frecuentes en
ellas, con un 58 % frente a un 42 % de los hombres
(54). No obstante, Heffner y cols. (38) mostraron que
sus pacientes masculinos padecian mayor insomnio
respecto a las mujeres, a pesar de que esta diferencia
no fue significativa. Pese a ello, parece que las mujeres
pueden ser mas vulnerables a los efectos del trastorno
del suefio y muestran mayores aumentos de la IL-6 y
la PC, (55).

ANSIEDAD, DEPRESION Y MI

Una excitacion del sistema inmune y el aumento de
la secrecion de los parametros inmunes como la IL-6
y el TNF se asocian con un estado de animo negati-
vo (56.57). También se ha relacionado las mayores
concentraciones de citoquinas y el hecho de padecer
insomnio con el riesgo de padecer depresion (58-60).

Se ha propuesto que los factores que generan estrés
ponen en marcha una cascada de sucesos bioquimicos
gue también implica la participacion de Ml del sistema
inmunoldgico, cooperando todos ellos en la aparicion y
expresion de la depresion (61).

De esta revision se sugiere que la terapia conductual
reduce las concentraciones de TNF, pero que en solo
pacientes con estado inflamatorio bajo podria reducir
la infelicidad (33). Asimismo, también produjo mejoras
en los niveles inflamatorios en pacientes con ansiedad y
depresion (32). A pesar de esto, la muestra en los dos

estudios es pequefa, por lo que hay que ser prudentes
en las afirmaciones.

Sibille y cols. (28] muestra que el dolor cronico no
se correlacioné la depresion y la ansiedad. Schistad y
cols. (36) tampoco encuentran relacion con los niveles
inflamatorios, utilizando la misma escala de valoracion.
Solamente se encuentra asociacion entre la ansiedad,
la depresion y los Ml en el estudio de Teodorezyk-Injeyan
y cols. (31), por ello, a pesar de que la evidencia ha
encontrado asociacion entre los valores aumentados
de Ml y el riesgo de sufrir dichos cuadros clinicos, los
datos no son concluyentes.

Se concluye que existen valores estadisticos signifi-
cativamente mas altos en pacientes con dolor crénico
frente al grupo control en alguna proteina o marcador
inflamatorio analizado. A pesar de la variabilidad de los
mediadores analizados, la PC, ha sido la proteina mas
analizada en todos los articulos, seguida de: el TNF, la
IL-6, la IL-8 y la IL-1B; ordenadas de mayor a menor
nimero de aparicion en los articulos. Un diagnostico
precoz ayudaria a mejorar el tratamiento.

De la misma manera se muestra asociacion de
padecer dolor crénico con valores aumentados de los
MI, que a su vez disminuyen la tolerancia al dolor.
También se relaciona con el insomnio, con mayor pre-
dominio en mujeres y obesidad. En contra de lo que
dice la evidencia previa, no se ha mostrado asociacion
significativa con la ansiedad y la depresién en estos
articulos.

CONCLUSIONES

Por lo tanto, la medicion de la proteina C reacti-
va y de citoquinas proinflamatorias podria suponer un
avance en la evaluacion y el seguimiento del paciente
con dolor crénico. Debido a la dificultad actual para
realizar estas mediciones en la practica clinica, el per-
sonal sanitario debe comprender el dolor y todos los
mecanismos asociados que deberan ser considerados
para un correcto abordaje y tratamiento del mismo.
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RESUMEN

La trasfusién de hemoderivados se utiliza con mas
frecuencia en pacientes con neoplasias hematolégicas
gue en pacientes con tumores sélidos, y de forma varia-
ble en el caso de pacientes terminales con otro tipo de
patologias. La anemia y trombocitopenia son frecuentes
en este grupo diverso de pacientes, que reciben trata-
mientos hasta el final de la vida, siendo la transfusion de
componentes sanguineos, como los globulos rojos o las
plaquetas, una intervencion necesaria para el alivio de
sintomas y mejoras en el estado clinico. Sin embargo,
en pacientes con enfermedad terminal, los sintomas
son de origen multifactorial y los valores hematolégicos
no necesariamente se convierte en un criterio para
transfundir. No obstante, la evidencia cientifica que
apoya que las transfusiones mejoren significativamen-
te los sintomas de los pacientes paliativos atin no es
concluyente.

A pesar de que la literatura define algunas indica-
ciones para transfundir las dificultades, empiezan en
el contexto de la seleccion del tipo de transfusion, la
cantidad de las mismas y el fin de vida. En la literatura
cientifica se encuentran diferentes comunicaciones que
relacionan las dltimas unidades de hemoderivados admi-
nistrados, previo a la muerte del paciente; sin embargo,
poco se encuentra con relacion a criterios uniformes
que apoyen la decision al final de la vida y la relacién
riesgo beneficio no es clara.

Las trasfusiones sanguineas, ademas de ser procedi-
mientos comunes en la practica clinica, son terapias que
generan riesgos y costes considerables para el sistema,

~
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ABSTRACT

Transfusion of blood products is used more fre-
guently in patients with hematological malignancies
than in patients with solid tumors, and variably in the
case of terminally ill patients with other types of pathol-
ogies. Anemia and thrombocytopenia are frequent in
this diverse group of patients, who receive treatments
until the end of life, the transfusion of blood compo-
nents, such as red blood cells or platelets, being a
necessary intervention for the relief of symptoms and
improvements in condition. clinical. However, in termi-
nally ill patients, symptoms are multifactorial in origin
and hematological values do not necessarily become
a criterion for transfusing, however, the scientific
evidence supporting that transfusions significantly
improve the symptoms of palliative patients has not
yet is conclusive.

Although the literature defines some indications for
transfusing difficulties, they begin in the context of the
selection of the type of transfusion, the amount of the
transfusion, and the end of life. In the scientific litera-
ture there are different reports that list the last units
of blood products administered, prior to the death of
the patient; however, little is found in relation to uniform
criteria that support the decision at the end of life and
the risk benefit ratio is not clear.

Blood transfusions, in addition to being common pro-
cedures in clinical practice, are therapies that generate
considerable risks and costs for the system, so the
search for alternative options becomes imperative when
it comes to avoiding unnecessary therapies.
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por lo que la busqueda de opciones alternas se hace
imperativo a la hora de evitar terapias innecesarias.
Los pacientes con necesidades transfusionales al
final de la vida generalmente tienen antecedente de
enfermedad cronica conocida; es por esto por lo que la
movilizacion de recursos individuales y familiares se con-
vierte en el reto del personal asistencial, pues de esto
va a depender en gran parte la forma como se afronta
la situacion y los vinculos que se generan, por lo que el
abordaje debe realizarse de manera interdisciplinaria.

Palabras clave: Transfusion sanguinea, cuidados palia-
tivos, anemia, calidad de vida.

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que va en aumento y
los paises de PIB mediano-bajo representan el 82 %
del total poblacién con cancer y el 70 % de las muertes
relacionadas con el cancer en todo el mundo (1). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los cuida-
dos paliativos como “un enfoque que mejora la calidad
de vida de los pacientes y sus familias que enfrentan el
problema asociado con enfermedades potencialmente
mortales, a traves de la prevencion y el alivio del sufri-
miento mediante la pronta identificacion y evaluacién
impecable y tratamiento del dolor y otros problemas
fisicos, psicosociales y espirituales” (2).

Las transfusiones de sangre son usadas en los
pacientes con enfermedades terminales como trata-
miento paliativo para los sintomas como disnea y fatiga,
generados por la anemia (1.3-5). En los pacientes con
cancer se estima una incidencia de anemia del 54 %,
sin embargo, las causas de disnea y fatiga suelen ser
multifactoriales y la relacién con anemia y estos sinto-
mas no esta bien definida, por lo que el beneficio de la
transfusion de sangre puede ser impredecible (3.4.6).

El hecho de que un paciente terminal reciba una
transfusion no solo genera un impacto sintomatico, sino
gue también se obtienen beneficios por las interaccio-
nes regulares con el personal médico y paramédico con
quienes tiene fuertes conexiones personales durante el
curso de su tratamiento (5).

Un estudio en 73 pacientes con céancer avanzado
mostro que la media de dias entre la Gltima transfusion
y la muerte fue de 47 + 57,1 dias, con un 14 % (10)
de pacientes que murieron dentro de los siete dias
posteriores a la Ultima transfusion (7).

En Estados Unidos el impacto econémico para el sis-
tema de salud por los pacientes terminales que reciben
transfusiones es elevado, ya que el coste promedio de
adquisicion, almacenamiento y entrega de una unidad
de glébulos rojos empaquetados oscila entre 522 y
1183 USD que, para un paciente que recibe 2 unida-
des de glébulos rojos tres veces por semana, costaria
entre 12,528 y 28,392 USD (5).

4 )

Patients with end-of-life transfusion needs general-
ly have a history of known chronic disease; It is for
this reason that the mobilization of individual and fam-
ily resources becomes the challenge for healthcare
personnel, since this will largely depend on the way in
which the situation is dealt with and the links that are
generated, so the approach must be carried out in an
interdisciplinary way.

Key words: Blood transfusion, palliative care, anemia,
quality of life.

Los profesionales médicos especialistas en cuida-
dos paliativos se enfrentan a decisiones dificiles con
los pacientes moderadamente anémicos. Aungue la
transfusién de sangre parece una buena alternativa, se
ha demostrado que, a pesar de la transfusion, no se
observa una mejoria (3).

Las transfusiones en la etapa inicial de la enfermedad
tienen un impacto en la calidad de la vida, sin embargo,
en pacientes con enfermedad terminal, los sintomas
son de origen multifactorial y el nivel de hemoglobina
no necesariamente genera una mejoria en la calidad
de vida (3).

Las organizaciones encargadas de formular las poli-
ticas de salud deberan aceptar que el apoyo trans-
fusional intensivo para enfermos terminales es una
herramienta fundamental para mejorar el bienestar y
la prolongacion de la vida de los pacientes que mueren
por canceres de origen hematologico (9).

La transfusion en pacientes terminales no tiene una
definicion uniforme y contindan teniendo sesgos de veri-
ficacion durante los ingresos hospitalarios prolongados,
ademas de no ser clinicamente reveladoras (1.8).

El estudio realizado por To y cols. en pacientes de
cuidados paliativos que recibieron transfusion de glébu-
los rojos, la mejora subjetiva fue objetivada en las tres
cuartas partes de los pacientes. La metodologia 6ptima
para medir el efecto neto sigue siendo un desafio, por lo
que los estudios futuros deberian examinar las causas
tratables de anemia y considerar medidas objetivas de
respuesta (9).

PREVALENCIA

Los pacientes objeto de manejo en cuidados palia-
tivos cominmente cursan con citopenias, particular-
mente anemia y trombocitopenia. Este grupo diverso
de pacientes reciben tratamientos hasta el final de la
vida, siendo la transfusién de componentes sanguineos,
como los glébulos rojos o las plaguetas, una interven-
cion necesaria para el alivio de sintomas y mejoras en
el estado clinico (10)].
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La frecuencia del uso de hemoderivados y su indica-
cion puede variar enormemente (9). La trasfusion de
hemoderivados se utiliza con mas frecuencia en pacien-
tes con neoplasias hematoldgicas que en pacientes con
tumores solidos, y de forma variable en el caso de
pacientes terminales con otro tipo de patologias (11).

En cuanto a la prevalencia de la realizacion de trans-
fusiones, el dato es muy heterogéneo por la ausencia de
criterios claros y bien establecidos para esta situacion, lo
que refleja una gran variedad de practicas clinicas (12).
Sirinati y cols. (12) realizaron un estudio en 2 unidades
de cuidados intensivos en Canadé, cuya prevalencia fue
baja a pesar de la disponibilidad de los hemocomponen-
tes con valores de 0,9 %y 1,4 % en cada uno de ellos,
mientras que Uceda y cols. y Martinsson y cols. han
comunicado porcentajes de mayores del 17 % (13,14).
El estudio realizado por Cases y cols. en Espafia mostro
gue esta era de 121,86 por mil pacientes paliativos
atendidos de manera ambulatoria. En este estudio se
identificaron un total 136 transfusiones, las cuales se
realizaron a 52 pacientes, de ellos el 90,4 % recibidé
glébulos rojos y ninguno de ellos presentd un efecto
adverso (15).

INDICACIONES DE TRASFUSIONES

La anemia es un hallazgo comun al final de la vida;
un 7 % de los pacientes de una unidad de cuidados
paliativos se transfunden con glébulos rojos (10). Por
otro lado, la anemia es la alteracién hematologica mas
frecuente en los pacientes oncologicos, su incidencia
oscila entre el 54-70 % y en pacientes sometidos a qui-
mioterapia o radioterapia la incidencia puede aumentar
hasta el 59 %; y ya en fase de cuidados paliativos alcan-
za el 77 % en varones y el 68 % en mujeres (13.16).

Los pacientes con cancer paliativo presentan una
serie de sintomas que incluyen dolor, disnea, letargo,
fatiga facil y sensacién personal de malestar, tenien-
do un impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes. Si bien la enfermedad primaria puede cau-
sar estos sintomas, la anemia también puede ser un
factor contribuyente, por lo que la transfusion de glo-
bulos rojos seria apropiada para el tratamiento sinto-
matico de la anemia, pero dado que los sintomas de
la anemia pueden ser indistinguibles de los sintomas
de la enfermedad en etapa terminal, puede ser dificil
determinar si se logra el efecto terapéutico previsto
de la transfusion (17). Los estudios sobre los efectos
beneficiosos de la transfusion en pacientes con cancer
paliativo no son muy concluyentes, y la transfusion de
sangre es individualizada (18). En lugar de estar dicta-
dos por los valores de hemoglobina, la transfusion de
productos sanguineos debe estar dirigida a mejorar
estos sintomas y por ende la calidad de vida de los
pacientes (1).

Las plaquetas, por su parte, son un componente gue
generalmente se administra a pacientes con recuento
de plaquetas < 10,000/pl, con el objetivo de preve-
nir el sangrado espontédneo o ayudar a proporcionar
hemostasia en presencia de sangrado activo y clinica-
mente significativo (19); incluso las transfusiones de
plaquetas estan indicadas para corregir hemorragias
menos graves en pacientes en cuidados paliativos (10).

En pacientes trombocitopénicos con malignidades
hematolégicas en curso avanzado, dado el resultado
cronico e irrecuperable de trombocitopenia y el rapi-
do desarrollo de la refractariedad a las transfusiones
de plaguetas, esta medida debe usarse en caso de
hemorragia significativa, considerandose una medida
adecuada y proporcionada para controlar las manifes-
taciones potencialmente angustiantes y devastadoras
para el paciente y su familia (18.20.21). Por ejemplo,
en el estudio de Brook y cols. que incluyeron pacientes
pediatricos oncologicos en cuidados paliativos, se admi-
nistraron 32 transfusiones de plaquetas a 12 pacien-
tes con sangrado oral, epistaxis, sangrado rectal y/o
hematuria para el manejo de estos episodios (22). Por
otro lado, el estudio de Cartoni y cols., en un anélisis
retrospectivo de 469 pacientes en cuidados paliativos
con neoplasias hematologicas avanzadas, de los cuales
el 26 % tuvieron 232 episodios de sangrado y en 188
de estos episodios, el sangrado se corrigio con el uso
de transfusion de plaquetas (20).

Es importante anotar que, a pesar de mostrar resul-
tados benéficos en el control de episodios hemorragi-
cos, las transfusiones de plaquetas no tienen un papel
profilactico en pacientes trombocitopénicos dada la
corta duracion de las plaquetas circulantes después
de su infusion y la refractariedad que puede desarro-
llarse incluso después de unas pocas administraciones
(21.23).

CRITERIOS PARA TRANSFUNDIR EN CUIDADOS
PALIATIVOS

Las trasfusiones sanguineas, ademas de ser proce-
dimientos comunes en la practica clinica, son terapias
que generan riesgos y costes considerables para el
sistema, por lo que la bisqueda de opciones alternas
se hace imperativo a la hora de evitar terapias innece-
sarias (24).

El procedimiento genera molestias en algunos
pacientes y las reacciones asociadas a esta pueden
incluso acelerar el proceso de muerte; por esta razén
se debe poner en la balanza la decisién tomada con el
fin de lograr el mayor bienestar posible y minimizar los
efectos adversos (24).

Transfundir glébulos rojos con valores de hemoglo-
bina menor de 7g/dl, menor de 8 g/dl en pacientes
con antecedente de enfermedad cardiovascular, cirugia
cardiaca u ortopédica, o entre S y 10 g/dl depen-
diendo de necesidades terapéuticas y sintomas, son
indicaciones que se encuentran con mayor frecuencia
en la literatura (25.26). Las dificultades empiezan en
el contexto de la seleccion del tipo de transfusion, la
cantidad de las mismas vy el fin de vida.

Las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Medi-
ca (ESMO0), en el 2018, solo recomiendan la trans-
fusién de glébulos rojos para pacientes con anemia
severa sintomatica que requieren rapido aumento de
niveles de hemoglobina (27). Mostrando una aproxi-
macion al manejo de pacientes de interés para esta
revision, se evidencia que las principales indicaciones
en muchas ocasiones tienen como objetivo prolongar la
vida o mejorar su calidad, independientemente del tipo
de hemoderivados que se utilicen.




50 A.P.BROME URIBE ETAL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 28, N.° 1, Enero-Febrero 2021

La terapia transfusional en pacientes con cancer en
manejo paliativo tiene en cuenta varios aspectos que
incluyen el momento y el lugar de la transfusién, la
esperanza de vida, la mejoria y/o las complicaciones
previas y las voluntades no solo de aquel a quien se le
va a realizar sino también las de su familia (13).

En la literatura cientifica se encuentran diferentes
trabajos que relacionan las Ultimas unidades de hemo-
derivados administrados, previo a la muerte del pacien-
te; sin embargo, poco se encuentra con relacion a
criterios uniformes que apoyen la decision al final de
la vida y la relacion riesgo beneficio no es clara (28).
Lo que esta claro es la importancia de individualizar el
tema debido a las confrontaciones éticas y de infraes-
tructura que plantea (13).

La mayoria de los estudios revisados toman de for-
ma retrospectiva la informacion; uno de ellos tiene en
cuenta factores predictores que influyen en la decision
de transfundir, como sexo, edad, raza, religion, tipo de
diagnostico, duracion de la estancia en unidad de cui-
dados intensivos (UCI), orden de no reanimacion, visitas
por capellania y cuidado paliativo y su asociacion con el
nimero de unidades de glébulos rojos recibidos (28).
Los autores en este caso determinan que el sexo, el
tipo de diagnéstico y la muerte en UCI parecen influir
en el aumento de transfusiones al final de la vida. Por
otro lado, la valoracién por cuidados paliativos puede
disminuirlas, no obstante se requieren mas investiga-
ciones al respecto (28).

En la revision realizada con respecto a las transfu-
siones de glébulos rojos al final de la vida en pacientes
con cancer, se evidencia la falta de ensayos clinicos
controlados aleatorizados, asi como guias clinicas. No
hay conexion entre las investigaciones revisadas y muy
pocos estudios prospectivos (13). En su mayoria, pre-
sentan informacién genérica y centrada en detalles des-
criptivos que poco orientan la decision. Surge entonces
la posibilidad de crear criterios concretos, pues aln
no se encuentran claramente dilucidados, que permi-
tan orientar el realizar o no una transfusién sanguinea
basados en el hecho de que se trata de recursos finitos
gue son necesarios racionalizar.

TRANSFUSIONES AL FINAL DE LA VIDA:
UN DILEMA BIOETICO

Como se ha expresado previamente, no existen cri-
terios claramente dilucidados que le permitan al cli-
nico la toma de decisiones de manera facil sobre la
realizacién o no de transfusiones sanguineas en estos
pacientes. Es por ello que el profesional debe contar
con herramientas bioéticas que le permitan evaluar e
individualizar la situacién, y tener presente, en primer
lugar, la autonomia del paciente, pues es él quien decide
sobre su tratamiento y su familia, para lograr actuar
con beneficencia, responsabilidad, justicia y respeto por
la dignidad humana, lo cual se correlaciona con los
principios de la bioética médica (29).

En cuanto al respeto a la autonomia, es importan-
te tener una mirada holistica del hombre como ser
biopsicosocial espiritual, en donde las creencias religio-
sas son relevantes en su vida y en el contexto de las
transfusiones tiene un papel relevante. Un ejemplo de

ellos es el caso de los Testigos de Jehova, quienes por
su fe rechazan la utilizacion de hemoderivados (30).

Adicionalmente, la evidencia cientifica que apoye que
las transfusiones mejoren significativamente los sinto-
mas de los pacientes paliativos no es concluyente, por
lo que se requieren aun mas estudios en este contexto
(4], generando al personal de salud dudas sobre su
utilizacién, puesto que es un procedimiento que trae
consigo riesgos (1.8.9). Sin embargo, se han descri-
to pacientes al final de la vida dependientes de trans-
fusiones, los cuales se describen como aquellos que
requieren hemoderivados como unidades de plaguetas
y glébulos rojos de manera frecuente debido a que per-
manecen con recuentos bajos en donde las patologias
mas frecuentemente encontradas son sindrome mie-
lodisplasico, neoplasias mieloproliferativas y leucemias
(31). En ellos, la realizacion de transfusiones continuas
representa beneficios, como el uso de unidades de glé-
bulos rojos para mejorar la fatiga y disnea en aquellos
con hemoglobina menor a 7 g/dl, o la transfusion de
plaquetas para prevenir hemorragias por trombocito-
penia severa, entre otros (31,32).

Finalmente, para el personal de salud la muerte es un
tema complejo, ya que en muchas ocasiones se concibe
esta como un fracaso de la atencion y/o del profesio-
nal, lo que conlleva a diversas emociones, entre ellas la
angustia (33). Estas emociones pueden llevar a que el
profesional, en el intento de retrasar la muerte de los
pacientes, prolongue la utilizacion de recursos terapéu-
ticos de manera no proporcional, entre ellos el uso de
hemoderivados, y postponga el momento para interrum-
pir el uso de los mismo, lo cual recibe el nombre de
distanasia (33.34). Adicionalmente, las emociones del
clinico pueden variar segun factores como el tiempo ejer-
ciendo su profesion, sus propias creencias religiosas,
el vinculo, la edad y diagnoéstico de cada uno de estos
pacientes (33). Todos estos factores hacen que el clinico
se sienta en muchas ocasiones frente a un dilema ético,
pues la atencién al final de la vida es compleja y polémica.
Por ello, la ética clinica ofrece herramientas que bus-
can guiar al clinico mediante los principios previamente
expuestos, y permitirle elegir la mejor opcién en cuanto
al tratamiento en general que incluye preguntas como
“¢cuando se debe suspender?”, “;quien debe decidir el
tratamiento que debe recibir?” o “¢qué hacer cuando
el paciente se niega a continuar el tratamiento?”, entre
otras (34). En este contexto es de vital importancia la
comunicacion con el paciente, la cual se refleja en docu-
mentos como el consentimiento informado y las volunta-
des anticipadas, que son el fundamento para brindar un
manejo digno en esta etapa, ya que alli se encuentran
los deseos y las decisiones del paciente (34).

Especificamente hablando del uso de hemoderivados,
debido a que son un recurso finito y puede salvar la vida
de diversas personas, se deben evaluar diversos aspec-
tos, entre ellos los éticos, en donde se debe tomar la
decision en conjunto con el paciente, individualizando
cada caso (13). Se debe tener presente que es fre-
cuente que, en este contexto, los principios eticos de
beneficencia y justicia se encuentren en conflicto (35).

En la realidad, son pocos los pacientes que cuentan
con las voluntades anticipadas y, en muchas de ellas, el
paciente no expresa su deseo con respecto a la realiza-
cion de transfusiones sanguineas (13). Por esto, se han
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generado diversas directrices relacionadas con el uso
de hemoderivados, en donde deben ser evitados si no
brindaran beneficio al paciente, se debe dar la minima
cantidad de unidades de glébulos rojos necesarios para
mejorar los sintomas y de plaquetas para controlar el
sangrado, se debe realizar reserva de las mismas en
el contexto de pacientes dependientes de transfusiones
con una frecuencia de las mismas de mas de 2 veces
por semana, que impactan en la disponibilidad para
otros pacientes. En caso de escasez, se debe diferir
hasta el maximo posible la transfusion en estos pacien-
tes y, siempre, se debe tener presente el objetivo de la
atencion (18,36). A su vez, existen algunas alternativas
como la administracion de eritropoyetina y el desarrollo
por medio de bioingenieria de compuestos sanguineos
artificiales, los cuales requieren de mayor estudio (37).

EL PAPEL DE LA FAMILIA EN LA TOMA
DE DECISIONES

El abordaje de la familia en el cuidado de las perso-
nas en manejo paliativo es fundamental. Este grupo
social contribuye en el cuidado, lo que implica que debe
recibir informacién que aporte positivamente en el pro-
ceso de enfermedad, haciendo necesaria la entrevista
por parte del equipo de salud en donde se planteen y
expliquen las opciones terapéuticas disponibles (38).

Desde el punto de vista practico las familias, de
pacientes con requerimientos de transfusiones fre-
cuentes al final de la vida estan viviendo un proceso
de transformacion dentro del sistema, lo que pondria
al equipo de salud frente al manejo de una crisis, que
debera contemplar necesariamente un nimero amplio
de recursos de tipo terapéutico, educativo, social y
juridico (39), por lo que el abordaje debe realizarse de
manera interdisciplinaria.

No hay suficiente informacién que mencione espe-
cificamente el papel del grupo familiar en la decision
de realizar o no transfusiones al final de la vida del
paciente; sin embargo, se podrian extrapolar datos
encontrados en otras patologias con requerimientos
similares, en donde la familia se involucra en todo el
proceso, debido no solo a las ganancias a obtener sino,
ademas, los riesgos a enfrentar (40).

Los pacientes con necesidades transfusionales al
final de la vida generalmente tienen antecedente de
enfermedad crénica conocida. Es por esto que la movili-
zacion de recursos individuales y familiares se convierte
en el reto del personal asistencial, pues de esto va a
depender en gran parte la forma como se afronta la
situacion y los vinculos que se generan (41). Es impor-
tante acompanar a los familiares, y mas aun cuando
se piensa en el concepto de atencién centrada en el
paciente con enfoque integral. Esta claro, ademas, que
la mala comunicacion, la informacion incompleta y los
conflictos con los parientes durante la atencién, pueden
tener consecuencias negativas y puede contribuir al
desarrollo de un duelo prolongado (42).

Es por esto que, a pesar de no contar con literatura
que involucre especificamente a la familia de pacientes
con necesidades transfusionales al final de la vida, que-
da claro que el velar por el cumplimiento de los obje-
tivos de la especialidad en el manejo de personas con

enfermedades cronicas deberia enmarcar la atencion
de la paoblacién de interés.

CONCLUSIONES

Actualmente la transfusion de hemoderivados debe
basarse mas en la sintomatologia del paciente que en los
valores hematolégicos, considerando siempre los posi-
bles beneficios y riesgos que trae consigo este manejo,
sobre todo en pacientes en etapas finales de la vida. Las
transfusiones pueden mostrar un beneficio sintomatico;
sin embargo, aln se requieren estudios que permitan
establecer criterios claros y guias para las transfusio-
nes al final de la vida, que permitan optimizar el mane-
jo, asegurando una mejor calidad de vida. Asimismo, a
pesar de que no se cuentan con estudios que rebelen la
importancia de la participacion de la familia en la toma
de decisiones sobre este tema, es necesario hacer un
enfoque multidisciplinario que aborde a los pacientes y
su entorno familiar de manera integral, pues este tipo
de procedimientos puede traer consigo sentimientos de
angustia, ademas de los riesgos y el costo asociados.
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RESUMEN

El bloqueo del plano del erector espinal es una técni-
ca de anestesia regional con resultados favorables en
el manejo del dolor postoperatorio en pacientes pedia-
tricos. Los reportes son escasos en Latinoameérica.
Presentamos el caso de un paciente de 5 afios con
diagnéstico de pectus excavatum sometido a técnica
quirdrgica convencional (técnica de Ravitch). Se realiza
el bloqueo del plano del erector espinal bilateral con
guia ecogréfica a nivel de la apdfisis transversa de TS
obteniéndose una adecuada estabilidad hemodinamica
intraoperatoria y analgesia postoperatoria.

Palabras clave: Bloqueo del plano del erector espinal,
pediatria, analgesia, ultrasonido.

J

INTRODUCCION

El uso del ultrasonido en la practica de la anestesia
regional disminuye el tiempo de ejecucién, incrementa
el éxito, mejora la calidad y prolonga la duracion del
bloqueo nervioso (1). El bloqueo del plano del erector
espinal es una técnica de anestesia regional que con-

Altamirano Gémez JC, Vela lzquierdo CE, Rodriguez Calderén MY, Fies-
tas Bancayan MA. Bloqueo del plano del erector espinal bilateral para
cirugia de pectus excavatum en paciente pediatrico. Rev Soc Esp Dolor.
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ABSTRACT

The spinal erector plane block is a regional anesthe-
sia technique with favorable results in the management
of postoperative pain in pediatric patients. Reports
are few in Latin America. We present the case of a
5-year-old patient with a diagnosis of Pectus Excavatum
undergoing a conventional surgical technique (Ravitch
techniqgue). Bilateral erector spinae plane block is per-
formed with ultrasound guidance at the level of the
transverse process of TS, obtaining adequate intra-
operative hemodynamic stability and postoperative
analgesia.

Key words: Erector spinae plane block, pediatric, anal-
gesia, ultrasound.

siste en el deposito de anestésico local en el plano
profundo del musculo erector de la columna vertebral
y superficial a la ap6fisis transversa, obteniéndose un
bloqueo sensitivo de multiples dermatomas de la pared
toracica anterior y posterior (2).

El bloqueo del plano del erector espinal, o ESP por
sus siglas en inglés, es una técnica relativamente
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reciente (2) y simple que sugiere ser prometedora y
ciertamente segura en la analgesia toracica en el dolor
postquirdrgico. La inyeccion en esta region muestra
diseminacién del medicamento administrado por debajo
del punto de inyeccion en direccion cefalocaudal (3),
paravertebral e incluso hasta el origen de los nervios
intercostales y ramos dorsales, lo que resulta en una
muy buena analgesia del hemitérax en su pared late-
ral, anterior y posterior. El anestésico local también
penetra anteriormente, a través del tejido conectivo
intertransverso y entra en el espacio paravertebral
toracico, donde puede bloguear potencialmente no solo
las ramas ventrales y dorsales de los nervios espinales,
sino también las ramas comunicantes que transmiten
fibras simpéaticas (4), lo que ofrece una explicacion légi-
ca para los amplios cambios sensoriales y analgésicos
hallados posterior al procedimiento.

Actualmente, el bloqueo ESP se viene realizando en
la poblaciéon pediatrica, con solo pocos informes, para
el manejo del dolor postoperatorio de cirugias toracicas
(5-11), nefrectomia (12), reparacion de hernia ingui-
nal (13), colecistectomia laparoscopica (14), displasia
de cadera (15) e hipospadias (16), con muy buenos
resultados.

REPORTE DE CASO

Para el reporte de caso se obtuvo el consentimiento
informado de los padres. Se presenta a un nifio de
5 afos y 18 kg de peso, con diagnostico de pectus
excavatum, sometido a técnica quirdrgica convencional
(técnica de Ravicht). El paciente no presenta anteceden-
tes de importancia: hemoglobina (12 g/dl), hematocri-
to (35 %), ASA |. La induccién se realizd con sevofluora-
no al 8 % hasta canalizar via periférica; se administro
fentanilo 3 pg/kg y propofal 3 mg/kg. La intubacién se
realizd con tubo endotragueal n.° 5.0 con baldn.

Al término de la intubacion se posicion6 al pacien-
te en decubito lateral derecho, se respeto la norma
de asepsia y antisepsia. Para la ejecucion el blogueo
se utilizd un ecografo (BK medical, Flex Focus 800)
y un transductor lineal pediatrico de alta frecuencia
(Hockey Stick, BK Medical 15-6 MHZ). Con el paciente

en posicion decubito lateral se identificé como reparo
anatomico el plano interescapular con interseccion en
la cuarta vértebra toracica; en este punto se coloco el
transductor en orientacion longitudinal medial identifi-
cando apofisis espinosas de T4 y T5; luego se desplazo
el transductor lateralmente hasta identificar el plano
interfascial superficial a la apdfisis transversa de TS
(Figura 1).

Una vez localizadas las estructuras, se procedit a
la insercion en plano de la aguja biselada ecogénica de
50 mm (Bbraun, Stimuplex Ultra) en direccion cefa-
locaudal hasta el contacto con la punta de la apéfisis
transversa por debajo de la fascia del misculo erec-
tor espinal (Figura 2). En este punto se inyectd 6 cc
(0,35 cc/kg) de bupivacaina al 0,25 % mas lidocaina al
1 % en cada lado. El volumen total fue de 12 cc
(G,7 cc/kg). Al termino del procedimiento se regreso a
la posicién supina y se inicié el acto quirdrgico. El man-
tenimiento anestésico fue con sevofluorano al 1,5 %,
CAM 0,8 hasta el final de cirugia, los analgésicos intrao-
peratorios administrados fueron metamizol 600 mg,
tramadol 25 mg, como adyuvantes dexametasona
4 mg, ranitidina 20 mg y dimenhidrinato 20 mg. El
monitoreo intraoperatorio maostro estabilidad hemodi-
namica durante todo el acto operatorio, con un tiempo
de 130 minutos y no se reporté complicaciones.

Al término de la cirugia se procedi6 a la extubacion
del paciente y fue llevado a la unidad de recuperacion
postanestésica (URPA). La evaluacion de dolor posto-
peratorio se realizd con la escala LLANTO (Llanto,
Actitud, Normorespiracion, Tono postural, Observacion
facial) (18] (Tabla I). Este seguimiento reveld dolor leve
durante las primeras 36 horas. El analgésico asociado
en sala de hospitalizacién fue ketorolaco 20 mg cada
8 horas y no fue necesario el uso de analgésicos opioi-
des como rescate.

DISCUSION

La cirugia toracica es uno de los procedimientos
quirdrgicos que mayor dolor ocasiona, resultando un
desafio el manejo del dolor postoperatorio. El catéter
epidural toracico es una técnica de anestesia regional

Transverse process

Fat

Trapezius m.

Rhomboid major m.
Erector spinalis m.
Intertransverse ligament
Costotransverse ligament
Paravertebral space
Intercostal pedicie

Pleura

T4, TS y T6: apdfisis transversa de T4, TS y T6. TCSC: tejido celular subcutéaneo.
Fuente: elaboracién propia. Imagen anatdmica reproducida de Brow'n atlas of regional anesthesia (17).

Fig. 1. Anatomia ecogréfica para el bloqueo en el plano del erector espinal (ESP).
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Fig. 2. Blogueo del plano del erector espinal guiado por ultrasonido, que muestra la ubicacién de la aguja y el deposito

del anestésico local.

, TABLA |
EVALUACION DEL DOLOR POSTOPERATORIO
MEDIANTE LA ESCALA LLANTO

Tiempo Puntuacion Intensidad
15 minutos 2 Leve
30 minutos 2 Leve
1 hora 2 Leve
6 horas 2 Leve
12 horas 1 Leve
24 horas 1 Leve
36 horas 1 Leve

Escala LLANTO: dolor leve (1 a 3 puntos), dolor moderado
(4 a B puntos) y dolor severo (7 a 10 puntos).

considerada como el estadndar de oro en el manegjo
de dolor postoperatorio para las cirugias de torax. Sin
embargo, esta técnica se dificulta en pacientes pedia-
tricos, considerando las diferencias anatémicas entre
un neonato, lactante, preescolar, escolar, adolescente
(19). Estos catéteres epidurales toracicos presentan
altas tasas de complicaciones (20).

La realizacion del bloqueo ESP con guia ecografi-
ca resulta ser una técnica segura porque nos permite
observar estructuras anatomicas, de acuerdo con lo
descrito por Forero y cols. (2). Ademas nos permite
observar el ingreso de la aguja ecogénica durante todo
el recorrido y la infiltracién del anestésico local en tiem-
po real y, por tanto, disminuir el riesgo de complicacio-
nes. La inyeccién en esta regién muestra diseminacion
del medicamento administrado en direccion cefalocau-
dal (3), paravertebral e incluso hasta el origen de los
nervios intercostales y ramos dorsales, lo que resulta
en una muy buena analgesia del hemitérax en su pared

lateral, anterior y posterior. Esto explicaria el beneficio
del bloqueo en este tipo de patologias, donde es nece-
sario una adecuada analgesia en la region anterior.

Recientemente se ha publicado un reporte sobre la
dosis de anestésicos locales usados en bloqueos de nervios
periféricos en pacientes pediatricos (40.121 bloqueos),
existiendo una amplia variabilidad en la dosificacion,
recomendando no sobrepasar la dosis toxica. Este estu-
dio no incluye al blogueo del plano del erector espinal
(21).

Actualmente no existen estudios sobre el volumen
minimo efectivo para este bloqueo. Los reportes exis-
tentes muestran volimenes que varia desde 0,2 a
1,25 ml/kg en total (5.7-9.12,13); en nuestro caso
se administré 0,7 ml/kg en total.

En la evaluacion del dolor postoperatorio mostro dolor
leve durante las primeras 36 horas (Tabla I). La analgesia
brindada por el bloqueo del plano del erector espinal se
asocio con un AINE (ketorolaco), no requiriéndose anal-
gésicos opioides de rescate. Este efecto ahorrador de
opioides es compatible con otros reportes (5-7,9,13).

Existen reportes en los que se insertd un catéeter
en el plano profundo del musculo del erector espinal,
logrando infusiones de 50 horas (3), hasta 4 dias
postoperatorios (7), mostrando adecuada analgesia y
escaso uso de analgésicos opioides de rescate.

En nuestro servicio, los opioides son el pilar del
manejo de dolor, con buenos resultados pero con efec-
tos adversos conocidos. Presentamos el bloqueo del
plano del erector espinal como una alternativa en el
manejo del dolor postoperatorio en cirugias de pectus
excavatum. Se sugiere mayores estudios para determi-
nar el volumen, uso de adyuvantes, seguridad y nuevas
aplicaciones.

CONCLUSION

El bloqueo del plano del erector espinal se viene rea-
lizando en la poblacién pediatrica, con pocos informes.
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En este bloqueo, el anestésico local se disemina por
debajo del punto de inyeccion en direccion cefalocau-
dal; ademas penetra anteriormente a través del tejido
conectivo intertransverso, obteniendo acceso indirecto
al espacio paravertebral, donde puede bloquear poten-
cialmente las ramas dorsal y ventral de los nervios
espinales, lo que explicaria una excelente analgesia
postoperatoria en cirugia convencional de pectus exca-
vatum, reduciendo el consumo de opioides y sus efec-
tos adversos.
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Parsonage-Turner posterior a vacunacion
antirrabica por mordedura de murciélago:

comunicacion de un caso

Parsonage-turner after rabies vaccination due to bat bite:
case report
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RESUMEN

Introduccion: Paciente adulto masculino que consul-
ta por mordedura de murciélago. Se realiza aplicacion
de vacuna antirrébica y toxoide tetanico, tras lo cual
presenta alteraciones motoras, sensitivas y dolor de
dificil manejo en el miembro superior derecho. Siendo
un reto diagnoéstico de manera inicial, posterior a estu-
dios electrofisiologicos se considerd un sindrome de
Parsonage-Turner. Este caso es relevante por la asocia-
cién de vacuna antirrabica no descrita en antecedentes
de inmunizacién en revisiones previas.

Caso clinico: Se le realizaron varias pruebas diag-
nosticas e imagenes como ecografias, resonancia
magnética y estudios electrofisiolégicos los cuales con-
firmaron el diagnéstico de neuritis braquial (sindrome
de Parsonage-Turner). El paciente recibi6 intervenciones
quirargicas con fascitomias y neurdlisis, ademas de mul-
tiples manejos farmacolégicos para dolor, incluyendo
opioides fuertes, neuromoduladores, antidepresivos y
medicamentos por bomba intratecal, con disminucién
solo del 50 % de los sintomas de dolor y afectacion a
su calidad de vida.

Conclusién: El caso nos muestra céomo el sindrome
de Parsonage-Turner, una enfermedad neurologica con
etiologia desconocida, se puede cronificar en un sin-
drome doloroso al no tener un diagnéstico temprano o
someter al paciente procedimientos no indicados. Este
sindrome debe considerarse en la atencion de urgen-
cias y consulta externa por sus consecuencias a largo

~

Arce Galvez L, Cantor Gonzalez JF, Rodriguez Vélez LM. Parsonage-
Turner posterior a vacunacion antirrébica por mordedura de murciéla-

go: comunicacioén de un caso. Rev Soc Esp Dolor. 2021,28(1]):57-61
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ABSTRACT

Introduction: Adult male patient who suffers a bat
bite, after which rabies vaccine and tetanus toxoid are
administered; later, he presents on the right upper limb
severe motor, sensory and pain disorders. Initially a
diagnostic challenge, after electrophysiological studies,
Parsonage-Turner syndrome was considered. This case
is relevant since the association between rabies vaccine
and this syndrome has not been described.

Clinical case: Several diagnostic tests and imag-
es were performed, including ultrasound, magnetic
resonance and electrophysiological studies, which
confirmed the diagnosis of brachial neuritis (Parson-
age-Turner syndrome). Even though the patient received
surgical interventions with fasciotomies and neurolysis
as well as multiple pharmacological pain management
with strong opioids, neuromodulators, antidepressants
and intrathecal pump medications, there was a 50 %
decrease in pain symptoms and an impairment of their
quality of life.

Conclusion: The case shows a Parsonage-Turner syn-
drome, a neurological disease with unknown etiology,
with difficult diagnosis which can lead to chronic pain
syndrome or unnecessary surgical procedures. This
syndrome should be considered in emergency care and
outpatient care due to its long-term consequences and
the difficult management of chronic symptoms. There
is a causal relationship reported in the literature with
tetanus toxoid, but it was applied prior to symptoms;
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4 )

plazo y el dificil manejo de los sintomas crénicos. Hay
una relacion causal reportada en la literatura con el
toxoide teténico, pero este se aplicd previo a los sinto-
mas; no hay referencias de inicio de sintomas posterior
a la vacuna antirrabica, lo cual puede generar a futuro,
una relacion causal si se encontraran nuevos casos.

Palabras clave: Parsonage-Turner, plexopatia braquial,
vacunacion, dolor, murciélago, vacuna antirrabica.

¢QUE SABEMOS ACERCA DE ESTE PROBLEMA?

- Se ha descrito el sindrome de Parsonage-Turner
en inmunizacién, patologias virales, traumaticas,
con una proporcion discretamente mayor en hom-
bres.

— La evolucion depende del compromiso del plexo
braquial y la evolucion del dolor en intensidad y
tiempo.

— La patologia es autolimitada en muchos casos, en
los pacientes con complicaciones cronicas tiene
grandes implicaciones funcionales y en calidad de
vida.

¢QUE APORTA ESTE ESTUDIO DE NUEVO?

— La inmunizacion inicial con toxoide tetanico y la apli-
cacion de vacuna antirrabica previo a los sintomas
del sindrome de Parsonage-Turner, ademas de la
descripcion de complicaciones a largo plazo con
limitada recuperacion secundario a compromiso
nervioso difuso e identificacion clinica tardia.

4 )

there are no reports of onset of symptoms after the
rabies vaccine, which may generate a causal relation-
ship in the future if new cases are found.

Key words: Parsonage-Turner, brachial plexopathy, vac-
cination, pain, bat, rabies vaccine. )

INTRODUCCION

Este caso nos presenta un paciente procedente del
suroccidente colombiano, que recibe cuatro dosis de
vacuna antirrabica y toxoide tetanico por la mordedura
de un murciélago, desarrollando posterior a la aplica-
cion de la dltima dosis vacuna antirrabica alteracio-
nes motoras, sensitivas y un cuadro de dolor de dificil
manejo, cumpliendo caracteristicas de sindrome de
Parsonage-Turner (SPT) (1) (Tabla 1). En este sindrome,
hasta el 15 % de los casos se presentan posterior a la
inmunizacién para tétanos y tifo (2], siendo recurrente
en el 26 % de los pacientes en seguimientos de 6 afios
(3). El paciente recibié valoraciones multidisciplinarias
en urgencias, hospitalizacion y consulta externa, por
meédicos especialistas en ortopedia, fisiatria, neurolo-
gia, infectologia, toxicologia, medicina del dolor y mane-
jos intervencionistas por sintomas iniciales y control de
dolor con solo mejoria parcial de los mismos.

El paciente cursé clinicamente con signos y sintomas
de mal pronostico para este sindrome: una intensidad
alta y duracion prolongada del dolor, una afectacion
difusa del plexo braquial y nervios inferiores (4). Pre-

TABLA |
CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE PARSONAGE-TURNER

Caracteristicas del Sindrome de Parsonage-Turner

- Desconocida

Etiologia - Incidencia 1,6,/100.000 hab EE.UU (1)
— Predominio masculino 11,5:1
— Dolor localizado en hombro y regién proximal miembro superior
— Debilidad y atrofia muscular

Clinica - Sintomas sensitivas 48-72 % de pacientes (1)
- Hipoestesias y parestesias
— Sintomas autonémicos
. — Recuperacién entre 1-22 meses, 17 % con parélisis moderada o severa a los 3
Evolucion

afnos, 1/3 de los pacientes con dolor cranico a alteracion funcional (1)

Electromiografia y
neuroconduccion
(electrofisiologia)

— Neuroconduccion con amplitud reducida, latencia distal prolongada o bloqueo de
conduccion. Electromiografia denervacién con fibrilaciones, ondas positivas, disminucion
en reclutamiento, potenciales de unidad motora polifasicos en reinervacion (1)




PARSONAGE-TURNER POSTERIOR A VACUNACION ANTIRRABICA POR MORDEDURA

DE MURCIELAGQO: COMUNICACION DE UN CASO

59

sentd cambios autonémicos e inflamatorios locales que
llevaron a pensar de manera inicial en complicacion
infecciosa, que llevaron a realizacién de procedimientos
quirdrgicos y sospecha de un sindrome doloroso regio-
nal complejo. Estos sintomas pueden presentarse en
el SPT de manera infrecuente (3.5).

CASO CLINICO
Informacion del paciente

Hombre de 29 afos, natural y procedente de la
ciudad de Santiago de Cali, Colombia, que inicia con
dolor intenso de caracteristicas neuropaticas en region
proximal del brazo derecho (lugar de vacunacion), aso-
ciado a hipoestesias, ardor, prurito y calor local, pérdi-
da progresiva de la fuerza, cambios tréficos de la piel,
caida de vello y edema; ademas, dolor en musculos
maseteros y de la musculatura facial derecha. Fue-
ra del evento desencadenante el paciente presentaba
alergia a tramadol y dipirona, sin otros antecedentes
familiares, quirdrgicos, psicolégicos o patologicos de
interés.

Hallazgos clinicos

Se encontré paciente con edema en toda la extre-
midad, de predominio en dorso de la mano y en regién
supratroclear derecha, con herida en piel por morde-
dura a nivel de brazo izquierdo sin signos de sobrein-
feccion. Desde el punto de vista neurolégico, se encon-
tro debilidad de predominio proximal en la extremidad,
reflejos osteotendinosos normales e hipoestesias en el
cuarto y quinto dedo. Adicionalmente se observo limi-
tacion de la extension de los dedos, con cambios de la
coloracion de la piel.

Podemos encontrar la linea de tiempo en la Figura 1.

Evaluacién diagnéstica

Se puede observar en la linea del tiempo de los
procedimientos diagnésticos realizados al paciente
en miembro superior derecho (Figura 1) que incluyen:
ecografia-doppler arterial y venosa sin compromiso
vascular; resonancia magnética de toda la extremidad
superior derecha con cambios a nivel de la grasa celu-
lar subcutanea con edema y trazos de fibrosis en zonas

2018

2019

2020

— Mordedura de murciélago

— Aplicacion de vacuna antirrabica dias
0,3,7,14. Toxoide tetanico y ATB
profilactico oral

fibrosis

— RM brazo derecho: alteracion de
grasa celular subcutanea, edema y

- Gangliolisis de V par por radiofrecuencia.

- Falla terapéutica de neuroestimulacion,
propuesta de bomba intratecal

- Implante intratecal con respuesta
bizarra, inicio de alprazolam y

- Inicio de los sintomas

— Doppler arterial normal, doppler
venoso sin TVP, cambios
inflamatorios grasa del tejido celular
subcutaneo

- Ecografia de tejidos blandos:
edema distal en codo, sin lesiones
vasculares, sin colecciones

— Toxicologia: reaccion postvacunal,
con plexitis braquial ipsilateral,
reaccion adversa tipo B

- Infectologia: coleccion 18 cc, drenaje
quirdrgico, cefepime + daptomicina.
Posterior cultivo negativo

- Ortopedia: sindrome compartimental,
exploracién quirdgica sin colecciones

- Neurologia: posible plexitis
inflamatoria Parsonage- Turner 10 %
de casos puede ser postvacunal

- Clinica de dolor: dolor neuropético,
inicia pregabalina 300 mg/dia

- MinSalud y secretaria departamental:
verificacion de condiciones basicas y
garantia de calidad de vacunas

— Clinica del dolor: bloqueo simpético
t2-t3 derecho

Metadona, imipramina y oxicodona por
medicina del dolor

- Descartada patologia reumatolégica

- Patologia de muestras de brazo con
resporte de proceso inflamatorio
agudo

- RM de codo derecho signos de
miositis edema de tejidos blandos

— BM de antebrazo y mufieca edema
de tejidos blandos, sin colecciones o
abscesos

— Dx sindrome doloroso regional
complejo, equimosis y edema

- EMG + NC: lesion axonal y
desmielinizante incompleta de plexo
braquial de localizacién difusa con
signos de reinervacion

— Dx plexitis braquial, sindrome de
Parsonage-Turner

— Dx sindrome doloroso regional
complejo tipo 2, neuroestimulacién
percutanea de cordones posteriores

— Inicio de duloxetina por psiquiatria,

ideacion suicida no estructurada inicio

de escitalopram
— Ajuste de medicacién a metadona,

pregabalina, clonazepam, imipramina

fluoxetina

- Retiro implante y bomba de morfina
por emesis, nauseas y aumento de
dolor

- Inicio de dimenhidrinato por mareo
- Dx de vertigo periférico

— Audiometria; hipoacusia
neurosensorial leve bilateral, 100 %
discriminacion de lenguaje

- Inicio de amitriptilina en la noche

Fig. 1. Linea del tiempo.
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del paquete vasculonervioso compatibles con proceso
inflamatorio. El estudio electrofisiolégico reporta lesion
axonal y desmielinizante incompleta de plexo braquial de
localizaciéon difusa con signos de reinervacion, toxico-
logia considera que el paciente puede estar cursando
con una plexitis braquial como reaccion adversa tipo B
postvacunal; posteriormente rehabilitacién y neurologia
coinciden en que el paciente presenta un posible SPT,
gue puede aparecer como reaccion postvacunal hasta
en el 15 % (2), teniendo en cuenta para el diagnostico
el desarrallo clinico, el tiempo de la vacunacion e inicio
de sintomas, la localizacion del dolor, cambios inflama-
torios, compromiso funcional y las caracteristicas del
estudio electrofisiologico realizado por el especialista
en rehabilitacion.

Intervencion terapéutica y seguimiento

Inicialmente, dado el cuadro postvacunal del pacien-
te, se verificd por las autoridades competentes las
adecuadas condiciones basicas, la calidad y el proce-
dimiento de aplicacién de las vacunas. Dados los cam-
bios inflamatorios presentados de manera inicial, fue
sometido a fascitomias y liberaciones de nervio cubital
y mediano, e inicio de AINE tipo naproxeno 250 mg
cada 8 horas, sin mejoria de sintomas. Posteriormente
se madifico el tratamiento analgésico por psiquiatria y
medicina del dolor a escitalopram 10 mg dia, fluoxeti-
na 20 mg cada 12 horas, alprazolam 0,25 mg cada
12 horas, trazodona 100 mg noche, clonazepam
5 gotas cada 12 horas y amitriptilina 50 mg/dia. Adi-
cionalmente, rehabilitacion afiadid pregabalina 150 mg
cada 6 horas y medicina del dolor opioides de tipo oxi-
codona 60 mg/dia, metadona 10 mg cada 8 horas, y
capsaicina topica cada 12 horas. A pesar del uso de
dosis maximas, se han ido suspendiendo de manera
paulatina al no encontrar una mejoria clinica. Se realizd
un intento de control de dolor con neuroestimulador
en cordones posteriores por via percutanea, el cual
presenta falla terapéutica con posterior instalacion de
una bomba intratecal de morfina sin respuesta tera-
péutica al dolor y efectos indeseados por el paciente.
No se considero administrar otra opcion por negativa
del paciente ante los sintomas y la no disponibilidad de
ziconatide, con lo que fracasaron las opciones interven-
cionistas. En el momento es manejado con metadona,
amitriptilina, pregabalina, fluoxetina y alprazolam, con
referencia de control del 40-50 % de los sintomas dolo-
rosos, agudizacion periodica, adicional dimenhidrinato
por otorrinolaringologia por cuadro de vértigo posterior
a bomba intratecal.

DISCUSION

Este caso clinico cumple con los lineamientos de
aplicacion de vacuna de exposicion rabica del Minis-
terio de Salud de Colombia, sin aplicacion de suero y
con verificacion de condiciones técnicas (6). Se realizod
resonancia magnética y electromiografia-neuroconduc-
cion como parte del protocolo diagnostico elegido por
personal médico y la toma de ecografia-doppler para
descartar compromiso vascular. La intervencién multi-

disciplinaria y el plan terapéutico de rehabilitacion estan
acordes a las guias de manejo.

No se encontré un hallazgo objetivo documentado
de la presencia de compromiso infeccioso, con cultivos
negativos e imagenes inespecificas; sin embargo, el
paciente recibid manejo antibidtico de amplio espectro e
intervenciones quirdrgicas para lavado y desbridamien-
to. Estos hallazgos inflamatorios pueden estar acorde
a la evolucién normal de la enfermedad (3.5). En el
manejo del dolor neuropatico se utilizaron todas las
lineas de manejo descritas (7], pero se pudo usar lido-
caina y gabapentina antes del inicio de opioides fuertes.

El SPT es un trastorno raro que puede presentar-
se en todos los grupos etarios, siendo mas frecuente
en la tercera y séptima década (8); con antecedentes
relacionados infecciosos, inmunolégicos y traumati-
cos, afectando a cualquier nervio periférico con mayor
frecuencia la parte superior del plexo braquial y peor
pronodstico en la afectacion de la parte inferior (4,9),
sugiriendo ademas que la fisiopatologia implica la pre-
disposicion genetica, la vulnerabilidad mecanica y el
desencadenante inmunolégico (1.4). Los estudios de
imagenes y electrofisiologicos del paciente se acercan a
los reportados en revisiones previas (10]. En la mayoria
de los casos una recuperacion en la debilidad y dolor se
da en el primer mes posterior al inicio de los sintomas
teniendo al 75 % (8) de los casos, con recuperacion
completa a los dos afios y al 80 % a los 3 afios, pero
pudiendo presentar una recurrencia mayor al 20 %
de los paciente en los siguientes 6 afios (3); en este
caso con una complicacion de dolor exacerbada por
los multiples procedimientos quirdrgicos ademas de
la pérdida funcional y discapacidad, la vacunacién con
toxoide tetanico y vacuna antirrabica esta presente en
este caso, siendo la vacunacion de toxoide tetanico
un antecedente ya descrito en diferentes reportes (3),
pero con la novedad de inicio de sintomas posterior a
la aplicacion de la dltima dosis de vacuna antirrabica,
siendo un factor adicional en este paciente.

Se considera en futuros casos incluir el SPT como
diagnostico diferencial en los pacientes con clinica de
debilidad y dolor posterior a vacunacién, intervenciones
y demas factores asociados como infecciones virales,
ejercicio de alta intensidad, puerperio, perioperatorio y
enfermedades del tejido conectivo como antecedente,
reconocer los sintomas locales que pueden estar pre-
sentes que no median patologia infecciosa, ademas del
correcto diagnéstico con el uso de imagenes, electro-
miografia y neuroconduccion de la extremidad afectada;
el inicio temprano de medicacion y plan de rehabilita-
cion como pilar de la recuperacion del paciente con la
ganancia y mantenimiento de rangos de movilidad arti-
cular la prevencion de contracturas, el fortalecimiento
muscular ademas del adecuado manejo del dolor con la
posibilidad de inicio de esteroides de manera temprana
pueden dar un pronostico mas favorable de recupera-
cion, teniendo en cuenta que no hay un tratamiento
especifico descrito para SPT.

CONCLUSION

El SPT puede estar asociado a multiples anteceden-
tes inmunolégicos, incluida la vacuna antirrabica, la
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cual se debe considerar y describir con claridad en
los antecedentes de cualquier paciente con SPT. Es
vital el diagnéstico adecuado en fases iniciales para
evitar las intervenciones y complicaciones a largo plazo,
ademas de una intervencion en dolor y rehabilitacion
dirigida por la evidencia de manejo actual y un objetivo
funcional claro.

AGRADECIMIENTOS

Al del departamento de Medicina Fisica y Rehabili-
tacion de la Universidad del Valle y a la Dra. Maria Paz
Grisales Gafaro.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

FINANCIAMIENTO
Los autores no recibieron financiamiento para llevar
a cabo este estudio.
BIBLIOGRAFIA
1. Smith CC, Bevelagua AC. Challenging pain syndromes:

Parsonage-Turner syndrome. Phys Med Rehabil Clin.
2014;25(2):265-77. DOI: 10.1016/j.pmr.2014.01.001.

10.

Parsonage MJ, Turner JW. Neuralgic amyotrophy: shoul-
der girdle syndrome. Lancet. 1848;1(6513):973-8.
DOI: 10.1016/s0140-6736(48)30611-4

Van Alfen N, Van Engelen BG. The clinical spectrum of neural-
gic amyotrophy in 246 cases. Brain. 2006; 29(2):438-50.
DOI: 10.1093/brain/awh722.

Procopio FB, Montero SAR. Sindrome de Parsonage-
Turner. Revision bibliografica. Semin Fund Esp Reumatal.
2010;11(4):144-51. DOI: 10.1016/j.semreu.2010.05.002.
Stutz CM. Neuralgic amyotrophy: Parsonage-Turner Syn-
drome. Journal of Hand Surgery. 2010;35(12):2104-6.
DOI: 10.1016/j.jhsa.2010.09.010.

Instituto Nacional de Salud Grupo de vigilancia y control de
enfermedades transmisibles, 13 de agosto de 2010. Proto-
colo de vigilancia de rabia [Internet]. Dr. Victor Hugo Alvarez
Subdirector de Vigilancia y Control en Salud Publica. [Citado
2020, Jun 16] Disponible en: www.minsalud.gov.co/Docu-
mentos%20y%20Publicaciones /Protocolo%20Rabia. pdf
Finnerup NB, Otto M, McQuay HJ, Jensen TS, Sindrup SH.
Algorithm for neuropathic pain treatment: an evidence based
proposal. Pain. 2005;118(3):289-305. DOI: 10.1016/j.
pain.2005.08.013.

Tsairis P, Dyck PJ, Mulder DW. Natural history of bra-
chial plexus neuropathy: report on 99 patients. Arch
Neurol. 1972;27(2):108-17. DOI: 10.1001 /arch-
neur.1972.004980140013004.

Tjoumakaris FP, Anakwenze OA, Kancherla V, Pulos N. Neu-
ralgic amyotrophy (Parsonage-Turner syndrome). J Am Acad
Orthopaedic Surg. 2012;20(7):443-3. DOI: 10.5435/
JAAOS-20-07-443.

Feinberg JH, Radecki J. Parsonage-turner syndrome. HSS J.
2010;6(2):199-205. DOI: 10.1007 /s11420010-9176x .


https://doi.org/10.1016/j.pmr.2014.01.001
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(48)90611-4
https://doi.org/10.1093/brain/awh722
https://doi.org/10.1016/j.semreu.2010.05.002
https://doi.org/10.1016/j.jhsa.2010.09.010
http://www.minsalud.gov.co/Documentos%20y%20Publicaciones/Protocolo%20Rabia.pdf
http://www.minsalud.gov.co/Documentos%20y%20Publicaciones/Protocolo%20Rabia.pdf
https://doi.org/10.1016/j.pain.2005.08.013
https://doi.org/10.1016/j.pain.2005.08.013
https://doi.org/10.1001/archneur.1972.00490140013004
https://doi.org/10.1001/archneur.1972.00490140013004
https://doi.org/10.5435/jaaos-20-07-443
https://doi.org/10.5435/jaaos-20-07-443
https://doi.org/10.1007/s11420-010-9176-x

	00A_Cubierta_vol28-1
	00B_Copy_SED_28-1
	00C_Sumarios_resed_28-1
	01_Editorial_28-1_ed
	02_Avances en dolor 1
	03_Avances en dolor 2
	04_OR Zamudio
	05_OR Lopez
	06_REV Fernandez
	07_REV Crespo
	08_AE Brome
	09_NC Altamirano
	10_NC Arce

