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Queridos socios de la SED y lectores interesados en la RESED:

Con mativo de la salida de este nUmero de la RESED, aprovechamos para presentarnos
como nuevo Editor Jefe de la RESED el Dr. Rafael Galvez, y como Editor Adjunto, el Dr. Jordi
Pérez. Estrenamos ciclo, cargados de ilusion y proyectos sobre esta revista, espejo de la
Sociedad Espariola del Dolor y con cerca de 30 afios de antiguedad.

No queremos dejar de agradecer el trabajo de todos los que nos antecedieron trabajando
con la revista, y sobre todo al Dr. Javier Vidal (g.e.p.d.), Gltimo Editor Jefe, que mantuvo
su trabajo hasta Ultimo momento, y posteriormente a la Dra. Concha Pérez como Editora
Adjunta, que tuvo como trabajo afiadido esta tarea. Nuestro agradecimiento igualmente al
trabajo realizado por el anterior Comité Editorial y los evaluadores y revisores de los articulos
enviados a la RESED con anterioridad.

El Dr. Jordi Pérez y yo mismo estamos elaborando el nuevo Comité Editorial de la RESED,
organo de expresion de la Sociedad Espariola del Dolor, con formato online, y donde tra-
taremos de adaptar la revista a los tiempos actuales, proponiéndola para que siga siendo
revista referente de dolor en la comunidad cientifica de habla hispana.

Un nuevo plan estratégico de la RESED se hara visible en las proximas ediciones, donde
tendran cabida diferentes aportaciones, que den mayor visibilidad, accesibilidad y sean
simultaneadas con la calidad.

Esto exige un compromiso y esfuerzo de todos los integrantes de la SED, donde los prin-
cipales aportadores de trabajos deben ser los propios socios, asi como los coordinadores
de los grupos de trabajo y la propia Junta Directiva. Remando entre todos, y con trabajos
de calidad, podra situarse en cotas de excelencia hasta lograr indexarla en las diferentes
bases de datos nacionales e internacionales (Pubmed, JCI, etc.), al margen de las ya exis-
tentes (Scopus, Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), Indice Espafiol
de Ciencia Y Tecnologia (ICyT), Indice Médico Espafiol (IME), Latindex, Free Medical Journals
y Scientific Electronic Library Online (SciELO). Para ello, calidad y rigurosidad en las revisio-
nes por pares y en la aceptacion de trabajos iran de la mano, de forma que el nivel de la
RESED sea el mayor posible.

La RESED seguira estando en intima relacion con sociedades cientificas internacionales,
como EFIC e IASP, asi como con sociedades latinoamericanas, con las que tantos lazos nos
ha unido y deben ser conservados y potenciados.

Contamos con Inspira y sus profesionales en la tarea de la edicién, maquetacién y presen-
tacion de la revista, de alta calidad, y con las mejores tecnologias disponibles en este campo.

Una vez mas, queremos recordaros que el camino de la RESED se hara entre todos,
como ha sido siempre, y su éxito sera fruto de los socios, lectores y profesionales de todos
los ambitos interesados en actualizar sus conocimientos y darle visibilidad a sus trabajos.

Dr. Rafael Galvez Dr. Jordi Pérez
Editor Jefe RESED Editor Adjunto RESED
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RESUMEN

Introduccién: El dolor agudo es altamente prevalente
en el ambito hospitalario y en el servicio de urgencias.
La dipirona (metamizol) es un medicamento ampliamente
utilizado para el tratamiento de sindromes dolorosos agu-
dos, como el dolor postoperatorio. Principalmente, esta
investigacion busca caracterizar los problemas (PRM) y
las reacciones adversas medicamentosas (RAM) mas fre-
cuentemente asociadas con la dipirona.

Materiales y métodos: Este es un estudio de los regis-
tros de farmacovigilancia incluidos en la base de datos
del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) de Colombia. Se describieron los PRM
y se calculé su incidencia. Ademas, se determinaron las
caracteristicas relacionadas con BAM no recuperables.

Resultados: Se registraron 1833 prescripciones de
dipirona que correspondian a 4021 problemas relacio-
nados con los medicamentos (3868 RAM, 96,19 %).
La incidencia de PRM por dipirona fue de 101 por cada
100.000 pacientes Unicos prescritos. El 54,55 % de
los pacientes fueron mujeres y la mediana de edad fue
de 28 afios (IGR 1046). Las BAM mas frecuentes fue-
ron erupcion cutanea (905; 24,78 %), prurito (561;
15,36 %) y urticaria (365; 9,99 %). 38 RAM compro-
metieron el sistema hematolégico (0,98 %). Las RAM
hematologicas en mujeres tuvieron una mayor probabi-
lidad de no recuperacion (OR 14,52 IGR 5,25-40,20;
p=0,000).

~

J

Reyes-Rueda M, Rodriguez Martinez CH, Molina Arteta BM y Pinilla-
Monsalve GD. Problemas y reacciones adversas relacionados con

dipirona en Colombia 2023,;30(4):210-216
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ABSTRACT

Introduction: Acute pain is highly prevalent in The Hos-
pital Settings and in the emergency department. Dipyrone
(metamizole) is a widely used medication for acute pain
syndromes, such as postoperative pain. This study aims
to characterize the adverse drug reactions (ADRs) most
frequently associated with dipyrone.

Materials and methods: This is a study based on
records in the Colombian database of the National Insti-
tute for Food and Drug Surveillance (INVIMA). Incidences
were calculated and characteristics related to non-recov-
erable ADRs were determined.

Results: A total of 1833 prescriptions of dipyrone were
recorded, corresponding to 4021 medication-related
prablems (3868 ADRs, 96.19 %). The incidence of MRP
due to dipyrone was 101 per 100,000 unique prescribed
patients. \Women accounted for 54.55% of the patients,
and the median age was 28 years (IQR 10-46). The most
frequent ADRs were skin rash (905; 24.78 %), pruritus
(561; 15.36 %), and urticaria (365; 9.99 %). Thirty-
eight ADRs affected the hematologic system (0.98 %).
Hematologic ADRs in women had a higher probability of
non-recovery (OR 14.52 IGR 5.25-40.20; p = 0.000).

Conclusions: In Colombia, the most common ADRs
associated with dipyrone affect the skin and its append-
ages. Unlike the incidence in patients of other ethnici-
ties, hematologic ADRs are rare but are associated with
a lower probability of recovery.

~

J
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Conclusiones: En Colombia, las RAM asociadas con
dipirona mas comunes comprometen la piel y anexos. A
diferencia de la incidencia en pacientes de otras etnias,
las RAM hematolégicas son poco frecuentes, aunque si
se asocian con una menor probabilidad de recuperacion.

Palabras clave: Dolor, dipirona, metamizol, reaccién

INTRODUCCION

El dolor es definido por la Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP) como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con dafio
tisular real o potencial, o descrita en términos de dicho
dano” [1]). Por su parte, el dolor agudo presenta un
inicio subito, tiene una duracion limitada y es provocado
por una lesién o enfermedad especifica y ademas es
prevalente hasta en el 70 % de los pacientes prehos-
pitalarios y en el B0-90 % de aquellos que ingresan
al servicio de urgencias (2]. En Colombia, el Estudio
Nacional de Dolor, realizado por la Asociacion Colom-
biana para el Estudio del Dolor mostré una prevalencia
en los Ultimos 6 meses del 76 %, con una prevalencia
en pacientes hospitalizados del 67,5 % [3].

La dipirona (metamizol) es un medicamento deriva-
do de la pirazolona que tiene propiedades analgésicas,
antipiréticas y antiespasmadicas (4]). Tiene amplias
indicaciones clinicas para el manejo del dolor y se ha
comprobado su eficacia en pacientes con cefalea tipo
tension y migrafa (5], asi como en pacientes con dolor
agudo postoperatorio [6]. Su uso se ha descrito tam-
bién en escenarios como el del dolor oncolégico para
el que puede ser una alternativa a otros analgéesicos
no opioides [7]. A pesar de su amplia utilidad, mul-
tiples estudios ponen en duda la seguridad de este
medicamento, que es de venta con férmula facultativa
en algunos paises como Colombia, y esta prohibido en
otros como en Estados Unidos. Entre las reacciones
adversas medicamentosas (RAM) de mayor gravedad
asociadas con la dipirona se encuentran efectos hema-
tolégicos (como la agranulocitosis), riesgo de alergias
y choque anafilactico, lesiones renales a largo plazo y
erupciones cutaneas [(8].

Con relacion al reporte de RAM, Colombia cuenta
con un marco normativo que determina el Programa
Nacional de Farmacovigilancia bajo la coordinacion del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Ali-
mentos (INVIMA). El programa esta basado en una red
articulada de los prestadores de servicios de salud, los
cuales deben realizar notificacion inmediata (dentro de
las primeras 72 horas) o periédica (dentro de los pri-
meros cinco dias del mes) de los eventos y problemas
relacionados con los medicamentos (PRM) de acuerdo
con su seriedad (9). Dicha notificacion es electrénica
a través de plataformas que para ello ha dispuesto la
entidad reguladora (10].

4 )

Key words: Pain, dipyrone, methimazole, adverse
reaction.

El proposito del presente trabajo es describir los
PRM (problemas relacionados con medicamentos) y
RAM asociados con la dipirona en Colombia con base
en la base de datos publicada por el INVIMA. De igual
manera, se estima su incidencia y se elabora un modelo
multivariado para RAM irreversibles.

MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio y procedimientos generales

Se realizd una investigacion observacional, analitica,
de tipo cohorte retrospectiva, utilizando los reportes
de farmacovigilancia presentados ante el INVIMA entre
enero de 2018 y febrero de 2019. Posteriormente,
estos reportes fueron consolidados por el ente regula-
dor en una base de datos habilitada para libre consulta
durante el primer semestre del Gltimo afio en mencion.
La informacion fue ingresada de manera manual por
los prestadores de servicios de salud y registrada en
veintitn variables distintas de interés.

Para este estudio, se seleccionaron los PRM atribui-
dos a farmacos con la denominacion ATC del subgrupo
NO2BB dentro del indice de la Organizacion Mundial
de la Salud, que corresponde a analgésicos y antipiré-
ticos tipo pirazolonas, entre las cuales se encuentra
la dipirona (11). Dado que resulta posible prescribir a
un mismo paciente mas de un medicamento y que un
mismo medicamento puede producir uno o0 mas PRM,
se eliminaron los duplicados. Para ello se consideraron
ocho variables, obteniendo los registros de medicamen-
tos Unicos y, sobre esta depuracion, se identificaron los
pacientes Unicos prescritos.

La dosis equianalgésica (DEQ) referida en miligramaos
equivalentes de dipirona se obtuvieron teniendo en cuen-
ta los factores de conversion de las unidades de masa.
La definicion de reacciones adversas serias indicada por
el ente regulador implica todas aquellas que cambien
el curso de la hospitalizacion, produzcan malformacion
neonatal, generen otra condicion médica importante o
incapacidad y aumenten el riesgo de morir o sean leta-
les. Con el fin de comparar la frecuencia de los PRM,
se calculd su incidencia por 100.000 pacientes pres-
critos durante 2018. Se determiné como numerador
el nimero de pacientes que presentaron un problema
atribuible a dipirona y como denominador el nimero de
pacientes Unicos prescritos en el periodo, considerando
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la frecuencia relativa de los regimenes de aseguramiento
(subsidiado y contributivo). La informacién utilizada para
dicho proposito fue extraida de la base de datos del
Ministerio de Salud, MEDCOL-STAT (12].

Siguiendo la linea de investigacion que viene desa-
rrollando nuestro grupo, esta investigacion se adhiere
al mismo disefio y metodologia de analisis, los cuales
se describen a profundidad en otra publicacion [13).

Analisis estadistico

La distribucion de las variables cuantitativas se
analizé con la prueba de Shapiro-Wilk para definir las
medidas de tendencia central y dispersion a calcular;
las variables cualitativas se informaron por medio de
porcentajes. La incidencia de PRM, total y por sexo, se
calculé asumiendo una distribucion de Poisson, como
se ha discutido en publicaciones anteriores (14]. Por
otro lado, las inferencias se computaron por medio del
coeficiente p de Spearman, el estadistico U de Mann-
Whitney y el test de %2 o la prueba exacta de Fisher.

Se elaboré un modelo logistico utilizando como
variable dependiente la categoria compuesta por las
opciones “no recuperado, no resuelto” y “fatal”, que se
registraron como desenlace de RAM. Se considera-
ron de forma independiente los sistemas con > 40 %
de reacciones serias. El modelo final se depuré por
medio del método de stepwise backward hasta obtener
la significancia global e individual de cada variable. Se
calculd el coeficiente de determinacion (R?) y el area
bajo la curva. Finalmente, se realizd una validacion inter-
na con bootstrapping a mil replicaciones, evaluando las
variables que mejor se asaocian con el desenlace en tér-
minos de razones de oportunidad (OR), con el respecto
intervalo de confianza (IC) al 95 %. Se consideraron
significativos los valores de p < 0,050.

Las pruebas estadisticas se realizaron en el paqguete
Stata, version 14 (StataCorp, Texas, Estados Unidos).

Aspectos éticos

Esta es una investigacion sin riesgos, con base en
datos anonimizados publicados por el ente regulador
nacional.

RESULTADOS
Caracterizacion de los pacientes

La muestra correspondié a 273 pacientes (Figura
1) e incluyé 138 mujeres (54,55 %). La mediana de
edad fue de 28 afios (IGR 10-46) y fue mayor en las
mujeres (32 afios IGR 17-49 vs. 22 afios IGR 7-45;
p =0,022). El 57,38 % pertenecia a las 10 ciudades
mas grandes del pais.

Los diagnésticos sintomaticos mas frecuentes fueron:
dolor agudo (25; 9,88 %), dolor no especificado (22;
8,70 %) y fiebre no especificada (21; 8,30 %). Dentro
de los sindromes dolorosos definidos topograficamente
se incluyeron cefalea y migrana (13; 5,14 %], dolor
abdominal localizado en parte superior y otros no espe-
cificados (10; 3,95 %), dolor en miembro (3; 1,19 %),

Duplicados
(n: 2197)

Codigos ATC
NO2BB02
(n: 3911

PRM registrados N PRM ,| Prescripciones Pacientes
(223262) (n: 4030) (n:1833) n:273)

,| Codigos ATC
alternos (n: 119)

* RAM (n: 3868)
* EM(n:120)
FT (n: 33)

Duplicados
(n:1560)

Fig. 1. Diagrama de flujo del estudio.

dolor pélvico y perineal (3; 1,19 %)y lumbago (3; 1,19 %).
Por subcapitulo de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE-10), la mayor frecuencia se atribuyo
a signos y sintomas no clasificados (107; 42,29 %),
enfermedades de los sistemas osteomuscular y
conectivo (20; 7,91 %), traumatismos (16; 6,32 %),
enfermedades del sistema nervioso (14; 5,53 %)
y aquellas del aparato respiratorio (12; 4,74 %).
En 3 pacientes se anoté como diagnostico el envenena-
miento y efectos adversos de analgésicos o antipiréticos.

Perfil de prescripcion de dipirona

En la muestra estudiada se registraron 1833 pres-
cripciones de dipirona. Tras el analisis se encontraron
69 esquemas posoldgicos diferentes, considerando
la dosis y via de administracién. Las prescripciones
indicaron administracion por via intravenosa en 1287
registros (90,44 %), intramuscular en 81 (5,76 %)y
oral en 54 (3,79 %], siendo las dosis 1 g (IGR 1-2),
1 g (IGR 1-1) y 0,5 g (IGR 0,4-1), respectivamente
(p < 0,001) (Figuras 2 Ay B). Las pruebas estadisticas
demostraron diferencias en la dosis prescrita por sexo
(p < 0,001) y una correlacion débilmente positiva con
la edad (p = 0,153, p=0,000). La media de las dosis
fue 1,54 vs. 1,39 g a favor de las mujeres, en quienes
se encontraron 5 valores por encima de 4 g.

Problemas asociados con dipirona

Del total de problemas relacionados con el medica-
mento (n: 4021), se encontraron 3868 reacciones
adversas al medicamento (96,19 %), 120 errores
de medicacion (EM) (2,98 %) y 33 fallos terapéuticos
(0,82 %). Para el afio 2018, se calculd una incidencia
de problemas relacionados con dipirona de 101 por
cada 100.000 pacientes Unicos prescritos (113 y 93
por cada 100.000 en hombres y mujeres, respecti-
vamente), de acuerdo con la base de datos analizada.

Dentro de los errores de medicacion, la fuente se
documento en 48 registros (40 %). Los mas frecuen-
tes fueron los errores de prescripcion (32; 26,67 %)
y dispensacion (10; 8,33 %). La seriedad se registro
para 41 (34,16 %) EM, siendo prioritariamente errores
potenciales o no errores (categoria A: 24; 58,54 %)]).
Solo en 10 registros se catalogé la seriedad como
categoria G (24,39%]) que denota la “contribucion o
causa dafio permanente al paciente”.



PROBLEMAS Y REACCIONES ADVERSAS RELACIONADOS CON DIPIRONA EN COLOMBIA 213

Fig. 2. Frecuencia relativa (A) y dosis (B) de dipirona segun
la via de administracion.

Se identificaron 118 diferentes RAM, siendo las mas
frecuentes: erupcion cutanea (905; 24,78 %), pruri-
to (561; 15,36 %), urticaria (365; 9,99 %), alergia
(8337; 9,23 %), y reaccién en el sitio de aplicacion
tipo flebitis (200; 5,48 %). Con base en la distribucion
de RAM por sexo, los registros de erupcion cutanea
(p = 0,023), reaccion en el sitio de aplicacion tipo
flebitis (p = 0,007), edema (p = 0,020]) y alteracion
de funcién renal (p = 0,004) fueron mas frecuentes
en los hombres. De manera complementaria, disnea
(p = 0,048), lipotimia-sincope (p = 0,021), broncoes-
pasmo (p = 0,016), ansiedad (p = 0,026), y malestar
general (p = 0,009) fueron mas frecuentes en mujeres.
No hubo diferencias significativas por sexo para trastor-
nos de células hematopoyéticas (p = 0,637).

Fueron consideradas 1030 RAM como serias
(27,82 %), incluyendo, entre otras, anafilaxia (65; 6,77 %),
edema facial (35; 3,65 %), arritmia cardiaca (21; 2,19 %)
e hipotension (20; 2,08 %). Con respecto a estas reac-
ciones, en los hombres ocuparon los primeros lugares
la erupcion cutanea (95; 22,30 %]), el prurito (53;
12,44 %)y la alergia (37; 8,68 %); datos similares se
obtuvieron para las mujeres (erupcion cutanea 102;
19,39 %, prurito 67; 12,74 %, y alergia 54; 10,27 %).

Las reacciones serias tuvieron una frecuencia simi-
lar por sexo (p = 0,402), sin diferenciarse por edad
(p = 0,456) o dosis (p = 0,233).

La frecuencia relativa de las RAM por sistema com-
prometido mostré una predominancia de los trastornos
de piel y anexos (2219; 57,55 %), trastornos genera-
les de todo el organismo (817, 21,19 %) y trastornos
vasculares extracardiacos (193; 5,01 %]) (Figura 3).
Las principales diferencias porcentuales por sexo se
encontraron para los trastornos vasculares extra-
cardiacos (5,94 % vs. 4,26 %) a favor de los hom-
bres, y para los respiratorios (3,78 % vs. 2,34 %) a
favor de las mujeres. De esta manera, existieron mas
RAM vasculares periféricas (p = 0,017]) y urinarias
(p = 0,003) entre los hombres, y mas respiratorias
(p = 0,011), gastrointestinales (p =0,018) y psiquia-
tricas (p = 0,024), entre las mujeres. Los problemas
serios, con topografia establecida, se concentraron
en la piel y anexos (45,60 %], el sistema cardiovas-
cular (5,97 %) y el sistema vascular extracardiaco
(5,87 %).

Particularmente, solo 38 RAM comprome-
tieron el sistema hematolégico (0,98 %), repor-
tandose en 30 registros alteracion de las lineas

celulares (0,82 %). El 56,66 % (17) ocurrieron en muje-

resy el 53,33 % (16) fueron consideradas como serias.

El desenlace se documentd en 3806 registros,
incluyendo 22 RAM fatales (0,58 %; el 68,18 % en
mujeres) y 54 sin recuperacion (1,42 %; el 62,96 %
en mujeres). En 3 casos se anoté la recuperacién
con secuelas. El mayor porcentaje fue aportado por
las RAM completamente resueltas o en proceso de
resolucién (3727; 97,92 %). Sin embargo, la atri-
bucion causal definitiva se logré Gnicamente para 84
(2,22 %), mientras que la mayoria se asigné como
posible o probable (3603; 95,19 %]). La causalidad defi-
nitiva no se registro en un sexo particular (p = 0,903)
o de acuerdo con la seriedad de la RAM (p = 0,933).
Ninguna de las reacciones fatales tuvo causalidad defi-
nitiva, y esta atribucion solo se aplicé para una de las
RAM sin recuperacion (1; 1,19 %).

Factores asociados con la no recuperacion
Las RAM sin recuperacion mas frecuentes fueron

erupcion cutanea (20; 29,4 1%), prurito (10; 14,71 %)
y urticaria (10; 14,71 %) y los sistemas mas

Fig. 3. Distribucion de reacciones adversas segin sistema
afectado y via de administracién.
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comprometidos fueron el tegumentario (45; 59,21 %],
el hematolégico (5; 6,58 %) y el cardiovascular
(4; 5,26 %).

Estas RAM fueron reportadas en el 1,56 % (27) de los
hombres y el 2,37 % (49) de las mujeres (p = 0,078).
Estas reacciones fueron mas frecuentes en pacientes
de mayor edad (44 RIC 2969 vs. 38 RIC 24-56;
p=0,027). Lano recuperacion también se presentd con
un porcentaje mas alto entre las BAM serias (2,77 %
vs. 1,71 %; p = 0,041). En el andlisis bivariado,
llama la atencion que las BAM registradas con dosis
mayores se relacionaron con mejor desenlace (1 g
IGR 0,4-2 vs. 1 g IGR 1-2; p = 0,001). Las razones
de oportunidad ajustadas (previas a la depuracion del
modelo) para las variables de interés se presentan en
la Figura 4A.

El modelo final muestra que las RAM hematolégicas
(OR 6,430 IGR 1,909-21,656; p = 0,003), el sexo
femenino (OR 1,945 IGR 1,053-3,592), y la edad
(OR 1,027 IGR 1,013-1,041; p = 0,000) se asocian
con una menor probabilidad de recuperacion. Por
el contrario, la dosis en miligramos (OR 0,999 IGR
0,998-0,999; p = 0,025) y la administracion por via
intravenosa (OR 0,061 IGR 0,032-0,116; p = 0,000,
parecieran favorecer el buen desenlace. Teniendo
en cuenta lo anterior, las reacciones adversas
hematoldgicas que ocurren en mujeres se relacionan
con una posibilidad 13 veces mayor de no recuperacion
(OR 14,522 IQR 5,246-40,204; p = 0,000). La curva
ROC del modelo alcanzé un valor de 0,828, con un
pseudo-R? de McFadden de 0,222 (Figura 4B).

Fig. 4. Razones de oportunidad (OR) ajustadas (A) y area
bajo la curva del modelo (B).

DISCUSION

Este estudio corresponde a uno de los primeros
analisis poblacionales en Latinoameérica de PRM rela-
cionados con dipirona. En los pacientes evaluados en
este estudio, el sexo femenino y los adultos jovenes
predominaron, asi como los diagnésticos de dolor
agudo y no especificado, y la administracién por via
intravenosa. La reaccién adversa mas frecuente fue la
erupcion cutanea, seguida del prurito; los trastornos
de piel y anexos fueron los mas comunes, mientras que
las reacciones hematolégicas fueron infrecuentes. Una
cuarta parte de las RAM fueron serias y se asociaron
al sistema hematoldgico, la edad y el sexo femenino,
con una menor probabilidad de recuperacion.

Los resultados obtenidos muestran una edad y sexo
de los pacientes similares a los de otro estudio publica-
do en Colombia por Gonzalez-Cardenas y cols. [15]. En
este Ultimo, la incidencia de efectos adversos asociados
a dipirona fue del 0,3 %, todas fueron cuténeas y no
severas y en ningln caso se describié agranulocitosis.
La principal indicacién para el uso de dipirona en esta
publicacion fue el manejo analgésico y el servicio con
mayores prescripciones fue el de cirugia general.

Otro estudio en Colombia evalud 59 pacientes con
reacciones adversas relacionadas con el uso de dipi-
rona [16). La edad y el sexo de los pacientes fueron
similares a las aqui reportadas, con una incidencia
acumulada de reacciones adversas medicamentosas
de 1,39 por 1000 pacientes/afo. En este estudio
de Machado-Alba y cols., la mayoria de las reacciones
adversas fueron cuténeas y leves, pero a diferencia del
anterior, se hallé un caso de granulocitopenia asociada
con el medicamento.

Como se mencioné anteriormente y lo demuestran
los otros dos estudios colombianos, las RAM cutaneas
fueron las mas frecuentes. La dipirona ha sido impli-
cada en una variedad de reacciones cutaneas como
erupciones inespecificas, urticaria, eritema, entre
otras [8]. Un estudio de la epidemiologia de las reac-
ciones adversas cutdneas a medicamentos (ACDR) de
Hernandez-Salazar y cols., mostré una incidencia del
0,7 % [17]. En este estudio, la dipirona fue uno de los
medicamentos con mayor asociacion a ACDR, calcu-
lando un riesgo de 3,7 por 1000 dosis/dia. Dentro
de los efectos adversos mas frecuentemente encon-
trados estuvieron el exantema morbiliforme, urticaria
y eritema multiforme, con mayor afectacién en el sexo
femenino.

Otro estudio evaluo retrospectivamente datos clinicos
de pacientes con hipersensibilidad a la dipirona [18]. De
los 239 pacientes estudiados, el 31,4 % presento ana-
filaxia, y de estos pacientes, el 13,3 % correspondian
a urticaria, un porcentaje un poco mayor al de nuestro
estudio. Una investigacion realizada en Espafa consi-
dero pacientes que desarrollaron hipersensibilidad a la
dipirona [19). Se incluyeron 137 pacientes, con una
edad media de 53 afios y el 73,3 % fueron mujeres;
la anafilaxia fue la reaccion mas frecuente (58,39 %),
seguida de urticaria (30,65 %), angioedema (5,10 %)
y exantema maculopapular (2,18 %).

Adicionalmente, se han descrito en diferentes pai-
ses una asociacion entre dipirona y RAM hematologi-
cas como agranulocitosis. Hoffmann y cols. evaluaron
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reportes de agranulocitosis asociados a dipirona entre
1985 y 2017, identificando 1987 reportes provenien-
tes de 31 paises diferentes. En este estudio, la edad
media fue de 53,6 afos, 63,4 % fueron mujeres, la
ruta de administracion en el 79,2 % de los casos fue
oral, la dosis promedio fue 1683,3 mg y un 16 % de
los casos fueron fatales (20). Dentro de este grupo de
pacientes con reacciones hematologicas, la edad media
fue mayor, se registraron mas comorbilidades y habia
una comedicacion mayor con metaotrexato. Al comparar
con nuestra investigacion, se destaca en dicho estudio
un namero mayor de RAM hematolégicas, el predo-
minio de la via oral como via de administracion y una
fatalidad mas alta.

Blaser y cals. (21] también evaluaron 1494 reac-
ciones adversas hematologicas asociadas con el meta-
mizol, el cual fue principalmente administrado por via
oral, aunque con dosis mayores administradas por via
intravenosa. Las RAM hematolégicas fueron mas fre-
cuentes a mayor edad y en el sexo femenino, al igual
gue lo demuestran los datos de Colombia. Stammschul-
te y cols. describieron la asociacion entre agranulo-
citosis y dipirona [22] al analizar 161 pacientes, de
los cuales 63 presentaron un conteo de neutrofilos
< 100/pl, 108 desarrollaron infecciones asociadas y
la mortalidad se presento en el 23,6 %. Otro estudio
realizado en Suecia describio la asociacion de discrasias
sanguineas con dipirona entre 1966 y 1999, refiriendo
en B6 pacientes una incidencia estimada de 1:1.439
prescripciones (23]; la dosis diaria fue 1,6 = 1,3 g/dia
y el 23 % fueron casos fatales, letalidad similar a la
informada por Stammschulte y cols.

Se ha sugerido que la variabilidad de la frecuencia
de RAM hematologicas entre paises puede tener un
sustento etnico, dada por alelos en el complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA) [24]. Un estudio de Vlahov
y cols. [25] realizd una investigacion con pacientes con
agranulocitosis previa entre 1982 y 1987 en Bulgaria.
Los investigadores analizaron nueve pacientes, de los
cuales cinco estuvieron expuestos a metamizol, encon-
trando diferencias significativas en el antigeno leucoci-
tario humano (HLA) y la frecuencia de anormalidades
cromosomicas. En los pacientes expuestos al metami-
zol se encontré una mayor prevalencia del haplotipo
A24-B7 y el antigeno HLA-DQw/!.

Otros de los efectos adversos a la dipirona son de
tipo gastrointestinal y hepético [26]. Descripciones en
modelos animales destacan un retraso en el vacia-
miento géastrico, aunque sin Ulceras (27). También se
ha descrito la relacion entre dipirona y dafio hepatico
producido por farmacos (DILI), el cual puede alcanzar
la insuficiencia hepatica aguda en el 22 % (28]. Los
analisis aqui realizados muestran que los principales
eventos gastrointestinales ocurren en el 2,71 % de los
pacientes, con una frecuencia minimamente mayor en
muijeres (3,09 %).

Finalmente, fue llamativo que las dosis altas, admi-
nistradas por via intravenosa, representaran un factor
relacionado con mejores desenlaces. Por el contrario,
las reacciones no recuperables con via de administra-
cion oral estan asociadas a unas dosis mas bajas. Lo
anterior puede ser explicado por un pobre seguimiento
a las dosis por toma y el intervalo interdosis cuando el
metamizol es prescrito por via oral.

Dentro de las fortalezas de este trabajo se encuen-
tra el analisis de una base de datos con cobertura
nacional, de recoleccion prolectiva, y cuya informacion
es derivada del reporte de PRM en el marco del Pro-
grama Nacional de Farmacovigilancia de Colombia [11).
Asimismo, las variables permitieron no solo identificar
la frecuencia relativa de cada RAM, sino establecer la
proporcion de RAM serias y los factores asociados con
la no recuperacion. Por otra parte, se debe considerar
un potencial sesgo de seleccion dado por la ventana
temporal limitada y la inclusion de solo aquellos PRM
que fueron recopilados dentro del sistema de salud,
sin que se pueda descartar un importante subregistro.
Tampoco se contd con informacion sobre pacientes
prescritos con dipirona que no presentaron PRM, y por
ello los resultados no son facilmente extrapolables. Lo
anterior también se relaciona con un escaso control de
calidad de la informacion y la existencia variables laten-
tes que pudiesen modificar los resultados del modelo
multivariado.

CONCLUSION

En Colombia, el sistema mayoritariamente compro-
metido en las RAM por metamizol fue el tegumenta-
rio. Las RAM asociadas con dipirona difieren de varios
reportes internacionales dada la baja frecuencia relativa
de alteraciones hematologicas, lo que podria estar expli-
cado por caracteristicas genéticas de nuestra pobla-
cién; no obstante, estas reacciones si se asocian con
una menor probabilidad de recuperacion. Se requieren
estudios adicionales que profundicen en los hallazgos
aqui descritos buscando prevenir la aparicion de RAM
serias y no recuperables.
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RESUMEN

Introduccién: El dolor facial incluye un grupo de patolo-
gias de muy dificil diagnostico y tratamiento. Su respuesta
al manejo médico puede ser limitada y se convierte en un
dolor cronico de dificil tratamiento. Nuevas técnicas de
tratamiento invasivo con estimulacion eléctrica continua
(EEC) se estan evaluando para su utilizacion.

Objetivos: Revisar la evidencia actual relacionada con el
uso de la estimulacién eléctrica continua del nervio trigé-
mino para el tratamiento del dolor facial cronico.

Meateriales y métodos: Esta revision se realizd de
acuerdo con las recomendaciones del Preferred Repor-
ting items for systematic reviews and Meta-analyses
(PRISMA). Se realizd6 una busqueda sistematica de la lite-
ratura en los dltimos 5 afios utilizando 4 bases de datos.
Se incluyeron para una primera revision por parte de los
autores todos los articulos en inglés y en espafiol que
tuvieran analisis poblacional. Los datos obtenidos fueron
exportados a la plataforma Rayyan, en donde cada inves-
tigador realizé un andlisis independiente de los resiimenes
y selecciond los articulos gue cumplian con los requisitos
de busqueda.

Resultados: 162 articulos fueron revisados para inclu-
sion, de los cuales 31 fueron analizados a profundidad
para determinar su elegibilidad y 131 fueron excluidos.
Se incluyeron 27 articulos de texto completo incluyendo
revisiones sistematicas, revisiones narrativas, series de
casos retrospectivas, cohortes de casos, metanalisis,

J
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ABSTRACT

Introduction: Facial pain comprehends a cluster of
entities which are difficult to diagnose and treat. lts
response to medical treatment can be limited and it
becomes a refractory chronic pain. New invasive tech-
niques for intervention with continuous electric stimula-
tion (CES) are being reviewed for implementation.

Objectives: To evaluate recent evidence focused on
the use of continuous electric stimulation of the trigem-
inal nerve for treatment of chronic facial pain.

Methods and materials: This review was undertaken
in accordance with the Preferred Reporting ltems for
Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA). A lit-
erature search was conducted in 4 databases including
evidence from the last 5 years. Original publications
based on population analyses were selected for pre-
liminary review by the authors; only articles written in
English or Spanish were included. The obtained data
was loaded into the online platform Rayyan where each
author conducted an independent analysis of each arti-
cle’s abstract, selecting those that met the inclusion
criteria for review.

Results: 162 articles were reviewed for inclusion, 31
were further analyzed to determine eligibility and 131
were excluded. 27 full text articles including systematic
reviews, narrative reviews, retrospective case series,
cohort studies, meta-analyses, institutional protocols
and guidelines were included. From the 27 included pub-
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protocolos institucionales y guias de practica clinica. De
los 27 articulos incluidos, 16 establecieron su diagnéstico
de base como neuralgia trigeminal o dolor neuropético del
nervio trigémino, 8 lo hicieron con dolor facial refractario,
1 con neuralgia facial postherpética, 1 con neuralgia facial
secundaria a esclerosis multiple y 1 con dolor del nervio
mentoniano. Las publicaciones consultadas ofrecen tama-
flos de muestra pequefos, paréametros de manejo, tasas
de complicaciones y esquemas de seguimiento heterogé-
neos que permiten hacer un analisis individual y establecer
recomendaciones generales.

Conclusiones: La estimulacion eléctrica continua no
ha demostrado adn su utilidad en el tratamiento de la
neuralgia idiopatica del trigémino. Puede utilizarse en algu-
nas formas de dolor neuropético trigeminal crénico que
no responda a otros tratamientos. La aplicacion de EEC
sobre ramas periféricas del nervio trigémino tiene un uso
muy limitado y solo la estimulacion continua del ganglio de
Gasser podria tener un mejor futuro en el tratamiento de
pacientes seleccionados.

Palabras clave: Dolor facial, dolor trigeminal, estimu-
lacién periférica, estimulacion eléctrica, estimulacion
trigeminal.

INTRODUCCION

El uso de la estimulacion eléctrica continua (EEC)
en el tratamiento del dolor crénico ha demostrado su
eficacia desde hace muchos afios. Desde los primeros
escritos griegos que describen el uso de los pescados
eléctricos (torpedo marmorata, en la cuenca del rio
Nilo) para controlar los sintomas dolorosos, hasta los
nuevos equipos inaldmbricos de estimulacién continua
para manejo de dolor, se ha sabido que la electrici-
dad aplicada en contacto del sistema nervioso permite
modificar el patron de respuesta neurologica anormal
y mejorar el dolor. Kratzenstein y Kruger, en 1744,
utilizaron la electricidad estatica para aliviar algunas
formas de dolor. En la era moderna, en la Universidad
de California, Thompson (1928) describio los efectos
de la aplicacion de la electricidad sobre el tronco de un
nervio periférico con la pérdida transitoria de la sensi-
bilidad. William H. Sweet realizd en 1968 la primera
estimulacion directa con exposicion quirdrgica de un
nervio periférico. Sus estudios en la Universidad de
Harvard /Massachusetts General Hospital permitieron
establecer las bases para los sistemas de estimulacién
continua (1-4].

Una de las patologias dolorosas de mas dificil trata-
miento es el dolor facial, no solo por las implicaciones
fisiopatolégicas sino por la cantidad de estructuras ana-
tomicas que pueden generar dolor en la cara. Cada vez
estamos viendo mas articulos relacionados con el uso
de la electricidad en el dolor facial y la implantacién de
sistemas de estimulacion eléctrica continua para con-

lications, 16 studied trigeminal neuralgia or neuropathic
pain of the trigeminal nerve as their main diagnosis, 8
did so with refractory facial pain, 1 did with postherpetic
facial neuralgia, 1 with facial neuralgia secondary to
multiple sclerosis, and 1 with mental nerve pain. Ana-
lyzed publications either use small group samples or
offer heterogeneous treatment protocols, complication
rates and follow-up periods; this allows for individual
analysis and formulation of general recommendations.

Conclusions: Continuous electric stimulation is yet to
prove its relevance in treatment of idiopathic trigeminal
neuralgia. It may be used in some forms of chronic neu-
ropathic trigeminal pain after conventional treatment
fails. Use of CES on peripheral branches of the trigemi-
nal nerve is limited, only Gasserian ganglion stimulation
may offer a better outlook for select patients.

Key words: Facial pain, trigeminal pain, peripheral stim-
ulation, electrical stimulation, trigeminal stimulation.

trol de los sintomas. Las indicaciones para dichos pro-
cedimientos invasivos son principalmente: facial pain,
refractory facial pain, Intractable facial pain, trigeminal
neuropathic pain, refractory trigeminal pain, idiopathic
facial pain, facial neuropathic pain, entre otros. Esta
variedad de términos usados en una patologia tan com-
pleja como el dolor facial genera muchas dudas; mas
aln cuando la International Headache Society (IHS)
describe solamente como diagnésticos relacionados a
dichos términos los siguientes: 13.1.2. Painful trigemi-
nal neuropathy, 13.1.2.5. Idiopathic painful trigeminal
neuropathy y 13.12 Persistent Idiopathic facial pain.
Es por eso que desarrollamos una bldsqueda sistema-
tica de la literatura que nos permite aclarar cuél es la
verdadera utilidad de la EEC en el tratamiento del dolor

facial (1.5-7].

MATERIALES Y METODOS

Esta revision se realizd de acuerdo con las recomen-
daciones de Preferred Reporting items for systematic
reviews and Meta-analyses (PRISMA]). Se realizé una
busqueda sistematica de la literatura en los dltimos
5 afos, utilizando las bases de datos PUBMED /Med-
line, EMBASE, Scopus y Scielo. Se utilizaron como
términos de busqueda (Dolor facial) / (Estimulacién
periférica) / (Facial Pain) / (Electrical Stimulation) /
(Refractory Trigeminal Pain] / (ldiopathic Facial Pain]
/ (Facial Neuropathic Pain) / (Refractory Facial Pain)
/ (Intractable facial pain] and (Trigeminal neuropathic
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pain). Se incluyeron para una primera revision por parte
de los autores todos los articulos en inglés y en espa-
Aol que tuvieran analisis poblacional. Se excluyeron los
articulos relacionados con estudios en animales, publi-
cados en libros, cartas al editor, aquellos relacionados
con técnicas no invasivas o dirigidos a otros nervios
periféricos, los criterios de inclusion y exclusién pueden
ser consultados en la Tabla I.

Los datos obtenidos fueron exportados a la plataforma
Rayyan, en donde cada investigador realizd un analisis
independiente de los resimenes y seleccioné los articulos
qgue cumplian con los requisitos de busqueda. Una vez
seleccionados los articulos se cred una tabla de extrac-
cion de informacion en la que se incluyé: datos de autor,
fecha de publicacion, diagnéstico evaluado, tiempo de
evolucion del dolor, datos demogréficos de la poblacion
estudiada, tratamiento especifico evaluado, modalidad de
estimulacion, resultados clinicos obtenidos, seguimien-
to de los pacientes, tipo de publicacion y fuentes Utiles
encontradas en las referencias. Al ser escasas las publi-
caciones en este campo, se incluyeron diferentes tipos
de intervenciones dentro de lo estipulado en los criterios
de inclusién, asi como reportes cualitativos y cuantitativos
de los desenlaces evaluados, independientemente de su
potencial de homogeneizacion o interpretacion en colecti-
vo. Se separaron los estudios originales de las revisiones
sistematicas y metanalisis publicados sobre el tema, con
el fin de evitar la interpretacién errénea de los resultados
al estar duplicadas ciertas poblaciones estudiadas. Se
tuvo especial consideracion sobre estos trabajos al ser
evidencia de mayor nivel jerarquico respecto a los trabajos
originales, en un apartado se sugieren conclusiones a

TABLA | ,
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Estudios basados en
pacientes con dolor facial

Estudios basados en
modelos animales

Estudios enfocados

en tratamiento por
estimulacién periférica
en raices del nervio
trigémino con
dispositivos implantables

Publicaciones de
cualquier tipo diferente a
articulos originales

Publicaciones realizadas
en los Ultimos 5 afios

Publicaciones realizadas
en idiomas diferentes al
espafiol o inglés

Estudios basados en
modelos humanos

Estudios basados en
técnicas no invasivas
de neuromodulacion

o enfocados en otros
nervios craneofaciales o
de todo el cuerpo

Pacientes de todos los
grupos etarios

Textos completos no
accesibles por convenios
interbibliotecarios de la
institucion

tomar de las revisiones sistematicas utilizadas. Lo ante-
rior implicé la necesidad de efectuar un andlisis individua-
lizado de cada estudio en vez de integrar los resultados
conjuntos para su analisis colectivo como se haria en un
metaanalisis. Cada publicacién fue evaluada para posibles
sesgos por medio de las listas de verificacion propues-
tas por el Programa de habilidades en evaluacion critica
(CASR por sus siglas en inglés) segun el tipo de estudio a
la que correspondiera. La heterogeneidad metodolégica
y escasez de publicaciones en el campo contemplado por
esta revision implica un reto para su analisis como un
unico cuerpo de informacion; esto produce un alto riesgo
de sesgos al momento de su interpretacion individual y
comparacion entre 2 o mas estudios. La relevancia cien-
tifica de este ejercicio, en la opinion de los autores, supe-
ra las debilidades metodologicas mencionadas. A medida
que se produzca un mayor cuerpo de investigacion sobre
este tema, se podran conducir revisiones con un mayor
rigor metodolégico.

RESULTADOS

Se identificaron 63, 133, 25 y 3 estudios de las
bases de datos PubMed/Medline, Embase, Scopus y
Scielo, respectivamente. Se eliminaron 71 titulos dupli-
cados y se analizaron a profundidad 153 publicaciones
de las que se excluyeron 131 (las principales razones
fueron estudios realizados en modelos animales y eva-
luacién de otras intervenciones sin incluir alguna moda-
lidad de estimulacion periférica); posteriormente se
identificaron en las listas bibliograficas de los articulos
restantes 9 publicaciones candidatas a ser incluidas.
De los 31 articulos aptos para inclusién, se obtuvie-
ron 27 publicaciones de texto completo (Figura 1,
Tabla Il). De los 27 articulos incluidos, 13 evaluaban la

(=
0
8 224 estudios
2 ; 71 duplicados
‘5 importados para -
c . eliminados
@ cribado
o
9 153 estudios 131 estudios
= cribados irrelevantes
2
9 estudios potenciales en listas
bibliogréficas
el
@
il
i) 31 estudios evalua- 4 estudios sin dis-
B’ dos a profundidad ———> ponibilidad de texto
= para elegibilidad completo
g l
o
i=l
=)
E 27 estudios incluidos

Fig. 1. Flujograma para seleccion de estudios.
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TABLA I
RESUMEN DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES INCLUIDOS
ITaa nn?/ir;gtiz iiao‘-j Diagnéstico WEmeD (2 Lanioa Tipo de
Titulo Autores o . Sexo ) evolucién pro- de trata- | Seguimiento Resultados -
(n.° de medio estudiado " " articulo
: - medio miento
pacientes) | (afos)
Subcutaneous Tri- Estimula- o Revision

; ] . - Control a las | Disminucién .

geminal Nerve Field Martin . . cion del . narrativa
. . 8 mujeres | Dolor facial 4-12 sema- | promedio de
Stimulation for Jakobs y 11 56,1 o ) - campo del - / Proto-
. (72,7 %) refractario 5 . | nas, ajustes | 6,8 puntos en T
Refractory Facial cals. nervio peri- | " C o cidad EVA colo insti-
Pain (2017) férico tucional
71,2 % tuvie-
Estimula- ron prueba
. . - Fase de exitosa, reduc-
Percutaneous Tri- Neuralgia cién con- ) ) .

. N . . i - prueba de | cién promedio | Serie de
geminal Stimulation Pavlos 48 muje- | del trigémi- junta del 5 semanas de 2 49 pun- casos
for Intractable Facial | Texakalidis y 59 60 res no o dolor 5,5 afios ganglio del L e p

-~ N o - S posterior tos en EVA, retros-
Pain: A Case Series cols. (77,9 %) | neuropético trigémino y X . -
: : implante complicaciones | pectiva
(2020) trigeminal ramas o
- permanente | por erosién o
periféricas ; 9
infeccion del
dispositivo
Use of a Subtempo-
ral Approach for a Estimula-
Salvagg Plapement ) Neuralgla_ gion con- | ool e tos | Reduccion del
of a Trigeminal Orion P, . del trigémi- junta del .
. ) . . 1 mujer o ] 10y 11 me- dolor sin Reporte
Ganglion Stimulating Keifer Jr 1 47 o no o dolor 1 afio ganglio del - P
(100 %) " S ses, 2 afos, | cuantificacion | de caso
Electrode for the y cols. neuropatico trigémino y 5 an .
) h : afnos parametrizada
Treatment of Trige- trigeminal) ramas
minal Neuropathic periféricas
Pain (2019)
Fase de Reduccion pro-
Peripheral trigemi- Estimu- p'"“e‘je.‘ y medio de 74,3 .
nal branch stimula- - posterior o Serie de
. Pavlos . . lacién . . % en EVA, 8
tion for refractory S 11 mujeres | Dolor facial ) implantacion | ~o . casos
) . ) Texakalidis y 15 58 3 ) 4 afios directa de 0% tuvieron re-
facial pain: A single- (73,3 %) refractario permanente, - retros-
. cals. ramas duccién mayor -
center experience PP control pro- . pectiva
periféricas } a la mitad de la
(2020) medio a los - .
intensidad
5,8 meses
Fase de 1 caso con
High-Frequency Estimu- prueba, \qia tri Revision
Peripheral N o ) ) laGi imiento | Meuralgia trige- i
eripheral Nerve acion seguimiento narrativa
Sti . Philip Finch 4 mujeres | Dolor facial - . minal, disminu-
timulation for 4 50,25 o . 10 afios directa de | alargo plazo | .. o / Re-
Crani . . y cols. (100 %) refractario ; cion del 50 %
raniofacial Pain ramas con estimu- porte de
- en EVA a los 2
(2020) periféricas lacion de afos casos
10 kHz
Wireless Subcuta- »
. : . . Fase de Reduccion
neous Trigeminal Neuralgia Estimula- - .
) . Mohammad B - prueba de promedio de Serie de
Nerve Field Stimula- - . del trigémi- cion del . o
. Mehdi 2 mujeres - 44 dias, 80 % de la casos
tion for Refractory - ) 3 60 o no o dolor 5 afios campo del L . -
; . o Hajiabadi y (66,6 %) s ; seguimiento | intensidad en retros-
Trigeminal Pain: A neuropético nervio ) . -
- coals. . - o promedio de | EVA, no compli- | pectiva
Single Center Expe- trigeminal periférico -
. 18,8 meses caciones
rience (2021)
. Fase de 86,9 % de los
Percutaneous Trige- Esti -
: . stimu- prueba pacientes tu- .
minal Nerve Stimu- » - ; - Serie de
. . J. Tanner . . lacién de 8 dias, | vieron disminu-
lation for Persistent 17 mujeres | Dolor facial - ) - i casos
. ) . McMahon y 23 55,5 o . 7 afios directa de | seguimiento | cion del dolor
Idiopathic Facial (73,9 %) refractario R’ " - retros-
T . coals. ramas peri- | promedio a la mitad en -
Pain: A Case Series - pectiva
(2019) féricas por 294 + EVA. Mgn_or‘
461 dias | uso de opioides
83 % de los
Clinical Efficacy of pacientes tuvie-
Short-Term Periphe- Herpes Esti ron Reduccién
. p stimu- ;
ral Nerve Stimula- zoster of- i del dolor a Serie de
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estimulacion directa de ramas del trigémino, 6 la esti-
mulacién del campo nervioso de estas ramas, 2 estimu-
lacién exclusiva del ganglio de Gasser, 2 la estimulacién
conjunta del ganglio de Gasser y ramas periféricas,
y 4 otras intervenciones para dolor facial incluyendo
estimulacion periférica de cualquier tipo. 16 publica-
ciones establecieron su diagnéstico de base como neu-
ralgia trigeminal o dolor trigeminal neuropatico, 8 lo
hicieron con dolor facial refractario, 1 con neuralgia
facial postherpética, 1 con neuralgia facial secundaria a
esclerosis multiple y 1 con dolor del nervio mentoniano.

Los estudios poblacionales fueron reportes de caso,
estudios retrospectivos y estudios de cohorte. El arti-
culo que analiza un mayor grupo poblacional fue el
metanalisis de Yuncheng con 221 pacientes tratados.
La edad promedio en el momento de tratamiento fue
entre la sexta y séptima década de la vida. El 59,7 %
de los pacientes tratados eran mujeres. El tiempo de
evolucién de los sintomas fue para todos los pacien-
tes superior a 3 meses, con un rango de 3 meses a
20 afios. La informacién obtenida respecto al segui-
miento fue variable.

Los estudios utilizados fueron heterogéneos tanto en
tipo de publicacion, diagnostico estudiado, modalidad de
estimulacion y forma de reportar los resultados obte-
nidos, las poblaciones de algunas de las publicaciones
originales hacian parte de las analizadas en las revisio-
nes sistematicas incluidas en este analisis.

DISCUSION

Definicién de términos

Los dolores faciales son un grupo de patologias de
muy dificil diagnéstico. La cantidad de estructuras ana-
tomicas de tan diferente origen que encontramos en la
cara hace que la presencia de dolor requiera un anali-
sis detallado y concienzudo de las diferentes etiologias
antes de ofrecer un tratamiento especifico, sobre todo
si se trata de una opcién invasiva. Cuando el dolor es
de caracteristicas agudas (inferior a 3 meses) es mas
simple realizar ese anélisis, pero cuando el dolor se
convierte en cronico (mayor a 3 meses) el proceso
diagnostico es aiin mas dificil. Esto se hace mas com-
plejo cuando se realizan procedimientos invasivos o
cirugias que buscan controlar los sintomas y, a pesar
de ellos, el dolor no solo persiste, sino que se modifica
(1.2,4.8-10).

De acuerdo con la International Headache Society y
la clasificacion internacional de los trastornos de dolor
de cabeza (ICHD-1 1988, ICHD-2 2004, ICHD-3 2018)
los dolores de cabeza pueden dividirse en primarios,
secundarios y neuralgias craneales. El dolor que com-
promete la cara implica una cantidad muy amplia de
patologias, incluyendo patologias que afectan el siste-
ma nervioso central y periférico, enfermedades de la
cavidad oral, nariz y senos paranasales, ojos y oidos,
ligamentos, musculos de la cabeza y vasos sanguineos,
asi como la ATM. La IHD define la clasificacién de estos
dolores en funcion de la topografia, tal como lo plan-
ted Zakrzewska (11), dividiendolos en tres categorias:

musculo ligamentarios-tejidos blandos, dentoalveolar y
neurolégico-vascular. Es importante sefalar la clasifica-
cién propuesta por Siccoli [12) en neuralgias faciales,
dolores faciales con sintomas y signos neurolégicos,
cefaleas autonémicas trigeminales y dolores faciales
sin sintomas ni signos neurolégicos. La neuralgia del
trigémino hace parte del primer grupo propuesto por
Siccoli [13-15).

La neuralgia del trigemino (NT) fue descrita por
John Fothergill en 1773 y es también conocida como
la enfermedad de Fothergill. Desde las civilizaciones
antiguas y la edad media se conocia su severidad, Ara-
teus de Capadocia (afio 81 a. D.) y Avicenas (siglo
x1) la describian como la tortura oris. Es una de las
patologias mas dolorosas, con una incidencia anual
de 3-13/100.000 habitantes, siendo mas alta en
los mayores de 60 afios. Es muy bien definida por la
International Headache Society (IHS) como un dolor de
caracteristicas neuropaticas, paroxistico, unilateral en
la cara, qgue compromete una o varias de las ramas del
nervio trigémino. Se puede dividir en primaria (esencial o
idiopatica) y secundaria. La primaria solo en el 15-20 %
presenta déficit sensitivo y es mas frecuente en v2 y
v3. La neuralgia secundaria presenta déficit sensitivo,
afecta a V1 y tiene dolor continuo entre los episodios de
paroxismos. La NT primaria en el 80 % de los casos se
produce por compresion de la REZ (“Root Entry Zone”
del nervio trigémino en la protuberancia). El 15 % de
los pacientes con NT tienen esclerosis multiple. La NT
es muy diferente de los demas dolores neuropaticos del
nervio trigémino caracterizados por dolor neuropatico,
pero con un componente continuo, Mas quemante que
paroxistico, y predominando la alodinia y la hiperalgesia
sobre los puntos gatillo (1,16-18).

Incluimos dentro de este analisis los dolores faciales
atipicos o inespecificos que se salen del territorio del
dermatoma de un nervio y comprometen varios; son
dolores mixtos, incluyendo sintomas y signos neuropa-
ticos, asi como somaticos. En este grupo de dolores se
debe determinar cual es el estigma predominante en el
dolor y determinar su tratamiento. Dolores de predo-
minio somatico pueden requerir otras modalidades de
tratamiento, incluyendo aquellos dirigidos sobre el gan-
glio esfenopalatino. Dolores de predominio neuropatico
pueden incluirse en estas indicaciones de estimulacion
eléctrica continua, dependiendo siempre de una fase
de prueba estricta e incluso prolongada para evaluar
el real beneficio (19-23].

Los dolores faciales con sintomas esencialmente
somaticos, distintos a los descritos como neuropéa-
ticos, son dificiles de diferenciar. Por lo general, el
componente paroxistico franco de la NT no existe,
aunque haya componentes pulsatiles y episodicos. Es
muy relevante el territorio del dolor que sobrepasa
los limites del dermatoma de la inervacion trigeminal.
Un dolor que comprometa mas de un territorio de
inervacion sensitiva de un nervio craneal muy segu-
ramente no es una NT y pueda corresponder a una
algia facial. La evaluacion detallada de las caracteris-
ticas del dolor y de sus posibles etiologias es nece-
sario previo a cualquier procedimiento invasivo. No
todo dolor de la cara es NT, e incluso es el menos
frecuente. Procedimientos diagnésticos en la cara
que incluya bloqueos del ganglio esfenopalatino pue-
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den ser necesarios en estos dolores faciales atipicos
previo a cualquier decision de implantacion de neuro-
estimulador (1,3,15,17,21.,23).

Calidad de la evidencia

Los articulos originales disponibles sobre el tema,
resumidos previamente en la Tabla Il, son de naturaleza
heterogénea. El rigor metodolégico de la evidencia es
variable, algunos de los trabajos incluidos tienen fallas
metodolégicas graves si se busca utilizarlos como evi-
dencia sobre la que tomar decisiones en cuanto al uso
de la estimulacion eléctrica continua para la neuralgia
del trigémino y que los excluyen de una posible inter-
pretacion estadistica del tipo metanalisis, este es el
caso de los trabajos de Boyaji y cols. en 2020 o Keifer
y cols, en 2019, que se enfocaban en dar paréme-
tros téecnicos para el procedimiento de implantacion
de electrodos, y no en brindar evidencia a favor de su
uso, sin embargo, incluyen algin tipo de apreciacion
sobre la utilidad de la intervencién para el paciente.
Existen amplias series de casos con una metodologia
aceptable. Lamentablemente la posibilidad de comparar
desenlaces entre estas se elimina por tener cada estu-
dio una forma diferente de reportar los resultados y de
realizar el seguimiento a los pacientes; este es el caso
de los trabajos de Bina y cols. en 2020 y de Harland y
cols. en el mismo afio.

Las revisiones sistematicas y narrativas sobre el
tema, resumidas en la Tabla lll, brindan un mejor pano-
rama sobre la relevancia de la intervencion con estimu-
lacién eléctrica continua en la neuralgia del trigémino.
Aquellas que intentan brindar datos puntuales son
escasas y desafortunadamente no son concluyentes.
La pobre calidad y cantidad de la evidencia que utili-
zan como sustrato podria ser la responsable. Las mas
grandes de este tipo son las realizadas por los equipos
de Yuncheng en 2021 y Sarica en 2022; su interpreta-
bilidad conjunta es limitada por los mismos problemas
de heterogeneidad que tienen a los trabajos originales,
sin embargo parecen indicar que la respuesta inicial al
manejo con esta intervencion es bueno, con un posible
decremento en la efectividad a medida que contina
el seguimiento y una tasa de complicaciones variable,
pero de naturaleza grave cuando se presentan.

Blancos terapéuticos
Estimulacién eléctrica continua

Desde los inicios del uso de la estimulacion eléctrica
continua para el tratamiento del dolor, en la segunda
mitad del siglo xx los resultados de su utilizacién en el
nervio periférico no fueron favorables. Fue por eso que
el blanco seleccionado para el uso de la estimulacion
eléctrica continua se orientd sobre los cordones pos-
teriores en la méedula espinal, por encima (proximal)
del sitio de la lesion y con la condicion de tener una via
propioceptiva funcional. Shealy y Mortimer, en 1967,
realizaron la primera implantacion de un sistema de
estimulacion eléctrica continua en un paciente con dolor
cronico mixto producido por un carcinoma broncogé-

nico. Sus resultados fueron muy satisfactorios y con-
virtieron esta técnica en una herramienta Gtil para el
tratamiento del dolor.

La eficacia de la estimulacion de los cordones poste-
riores se apoya en la capacidad que tiene la electricidad
para estimular y generar potenciales de accion sobre
las fibras propioceptivas concentradas en los cordones
posteriores del segmento medular asociado al territorio
del dolor. Estas fibras activan la compuerta propuesta
por Melzack y Wall y favorecen un blogueo competitivo
de los estimulos dolorosos. Hoy en dia se sabe que no
es el Unico mecanismo y que su capacidad de activa-
cién de interneuronas medulares, no solo en el cordén
posterior, participan de su efecto inhibidor. Incluso la
activacion de la microglia permite reafirmar su eficacia.
Su indicacion primordial son los dolores neuropatico-
periféricos, es decir, lesion parcial o completa de la via
somatosensorial periférica. Se excluyen dolores cen-
trales porque en ellos los fenémenos patolégicos de
neuroplasticidad ya se han extendido incluso a la cor-
teza somatosensorial y las estructuras subcorticales
y talamicas, sobre los cuales la accion de la estimula-
cion es limitada. Estos principios generales del uso de
la estimulacion eléctrica deben ser extrapolados a la
estimulacion continua para tratamiento de los dolores
faciales [1.24-26].

Los electrodos de estimulacion continua implantados
por delante (distal) al sitio de la lesién que esta produ-
ciendo el dolor no permiten una mejoria duradera en el
control de los sintomas dolorosos. Es por eso que para
aquellos dolores neuropéticos crénicos de la cara se
realizan procedimientos proximales al sitio de la lesién,
como la estimulacién eléctrica continua de la corteza
motora o inclusive drezotomia. La estimulacion del ner-
vio periférico es comparable al uso de la estimulacion
eléctrica transcutanea TENS, siendo esta Ultima mucho
menos invasiva y mas reversible [1.23.25].

Estimulacién del nervio periférico

En 1967, C. Hunter Shelden del Huntington Memo-
rial Hospital en Pasadena (California), publica en el
American Journal of Surgery los resultados de 3 casos
de neuralgia del trigémino tratado con la implantacion
de un electrodo de estimulacion sobre las ramas peri-
féricas del nervio, sus resultados fueron para su época
muy interesantes. Esta técnica consiste en la coloca-
cién de electrodos de estimulacién subcutaneos sobre
el trayecto de las ramas periféricas del nervio trigémi-
no. Los electrodos, frecuentemente varios (dos o tres),
son tunelizados y conectados en un generador de pulso
implantado en region supraclavicular. Esto implica una
maniobra muy traumatica para los tejidos de la cara y
su posible complicacion con dolores somaticos secun-
darios. Los resultados clinicos de las diferentes series
sobrevaloran la modificacién de la EVA. Una mejoria de
2 puntos no puede ser suficiente para indicar la implan-
tacion de estos sistemas. Los autores consideran que,
aungue se requieren mas estudios y avances técnicos,
puede ser una técnica prometedora que no estara por
encima de la utilidad de la estimulacion del ganglio de

Gasser (1.19.27).
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Estimulacién de campo

También conocida como estimulacion de campo de
nervio periférico, consiste en la insercion subcutanea
de uno o varios electrodos en la zona de influencia de
un nervio periférico, en este caso de alguna de las
ramas del trigémino, sin estar en contacto directo con
esta. En principio se cree que realizar una estimula-
cion eléctrica que modifique la conduccion nerviosa sin
generar una noxa fisica directa sobre el axén, podria
modular dolores neuropaticos, aun evitando algunas de
las posibles complicaciones o efectos secundarios deri-
vados de la lesion neuronal iatrogénica. Su utilizacion
en la cara es técnicamente mas dificil, peor tolerado y
acompafiada de un mayor nimero de complicaciones.
La tunelizacién de los electrodos y del generador puede
ser aln mas traumatica y generar un mayor dafio que
el real beneficio del sistema. Nos inquieta respecto al
uso de estos sistemas de estimulacién que se pier-
da la capacidad y el interés de hacer un diagnostico
semiolégico preciso y una orientacion del tratamiento
mas especifico. Sera siempre comparable al uso simple
y practico de los estimuladores eléctricos nerviosos
transcutaneos (TENS, por sus siglas en inglés), que
tienen una invasividad significativamente menor que la
de los estimuladores de campo nervioso (28).

Estimulacién del ganglio de Gasser

En 1986, Meyerson B.A. publicd en la revista
Neurosurgery una serie de 14 pacientes con dolor
cronico secundario a la neuropatia traumética del
nervio trigémino, tratados con la implantacion de
un electrodo de estimulacion continua del ganglio de
gasser, a través de un abordaje subtemporal. De ese
grupo de pacientes, 8/14 sefialaron una mejoria
muy significativa del dolor, con un seguimiento entre
1 y 8 afios (29). La mayor dificultad ya sefalada en
este estudio fue el desplazamiento del electrodo y su
desgaste. La fase de prueba fue realizada a través de
un electrodo percutaneo. En el 2016 observamos aln
articulos con series de casos y analisis preliminares
sobre la utilidad de estos sistemas. Arsani y caols.
(Harvard University) publican en ese afio sus resultados
similares de colocacion de electrodo subtemporal por
craneotomia sobre el ganglio de gasser para manejo
de dolor (30). 3 décadas después es una técnica que
permanece estancada a pesar de su posible utilidad
y de los avances técnicos. Depende mucho de la
colocacion directa por craneotomia, lo que reduce
su utilidad por su caracter tan invasivo. Las técnicas
percutaneas presentan complicaciones técnicas que
hacen alun inviable su uso. Los autores consideran
gue la estimulacion del ganglio de gasser puede ser
el futuro del tratamiento de los dolores neuropaticos
del nervio trigémino, pero solo cuando se haya
perfeccionado la técnica percutanea y, sobre todo, el
sistema de anclaje del electrodo una vez posicionado
en el cavum de Meckel a través del foramen oval.
Igualmente, solo electrodos con tecnologia wifi que no
requieren cableado subcutadneo pueden tener futuro

1,18, 31, 32).

CONCLUSIONES

La estimulacion eléctrica continua no ha demostrado
aun su utilidad en el tratamiento de la neuralgia del
trigémino. Puede utilizarse en algunas formas de
dolor neuropético trigeminal crénico que no responda
a otros tratamientos. La aplicacion de EEC sobre el
nervio periférico tiene muy limitado su uso y solo la
estimulacion continua del ganglio de Gasser podria
tener un mejor futuro.
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RESUMEN

Objetivos: La infusion intratecal es una terapia amplia-
mente aceptada para el tratamiento del dolor oncolégico
refractario, y generalmente se administra mediante dis-
positivos parcialmente externalizados (DPE) o totalmente
internalizados (DTI). El objetivo de este trabajo es estable-
cer las necesidades farmacolodgicas y de asistencia sanita-
ria de estos 2 tipos de dispositivos, y determinar si existen
realmente existen diferencias significativas entre ellos.

Material y método: Estudio observacional retrospectivo
sobre todos los pacientes de nuestra unidad del dolor,
mayores de edad, que precisaron terapia de infusion intra-
tecal para dolor oncolégico, con un dispositivo de flujo fijo,
entre 2009 y 2017. Se establecieron 4 puntos tempora-
les para el seguimiento: previo al implante del dispositivo
y los meses 1, 3y B tras el inicio de la terapia. Se regis-
traron datos relacionados con informacion demogréfica
y antropomeétrica, proceso oncolégico, control del dolor,
dosificacion intratecal, modificaciones y nimero de ajustes
de medicacion intratecal, y visitas a la unidad del dolor y
servicio de urgencias. Para detectar posibles diferencias
entre las necesidades farmacolégicas y de asistencia sani-
taria de los 2 tipos de dispositivo, se realizaron analisis
estadistico y modelos de regresion logistica, univariante
y multivariante, para la prediccion de los pacientes que
precisan incrementar la dosis de morfina en el mes 1.

Diaz Rodriguez D, Sanchez Blanco C, Maria Fontan Atalaya I, Peralta
Espinosa E, Berraquero Caraballo ML, Naranjo Pérez C, Gandara Ca-
rrasco V, Fernandez Torres B. Necesidades asistenciales de la terapia
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ABSTRACT

Objectives: Intrathecal infusion is a widely accepted
therapy for the treatment of refractory cancer pain, and
is generally administered by partially externalised (PED)
or totally internalised (ITD) devices. The objective of this
work is to establish the pharmacological and healthcare
needs of these two types of device, and to determine
whether there are significant differences between them.

Material and methods: Retrospective observational
study of all patients in our pain unit, aged 18 years
and older, who required intrathecal infusion therapy for
cancer pain, with a fixed flow device, between 2009 and
2017. Four time points were established for follow-up:
before device implantation and months 1, 3 and 6 after
initiation of therapy. Data related to demographic and
anthropometric information, oncological process, pain
control, intrathecal dosing, madifications and number
of intrathecal medication adjustments, and visits to the
pain unit and emergency department were recorded.
To detect possible differences between the pharmaco-
logical and health care needs of the two types of devic-
es, a statistical analysis was performed and univariate
and multivariate logistic regression models were estab-
lished to predict which patients required an increase in
morphine dose at month 1.
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Resultados: Se incluyeron 132 pacientes, con EVA
medio preimplante de 7,79 y dosis media equipotente de
morfina de 257 mg. En B0 casos se implanté un DPE y en
72 un DTI. Tras el implante del dispositivo, se inici6 la tera-
pia de infusion intratecal con morfina en todos los pacien-
tes, con una dosis media de 1,13 mg/dia, sin diferencias
entre los grupos DPE y DTI. Al finalizar el primer mes, la
puntuacién en la EVA habia descendido hasta 3,02, con
una dosis media de morfina intratecal de 1,80 mg/dia. En
el mes B se objetiva un EVA medio de 2,06, sin diferencia
entre los grupos, y con una dosis media diaria de cloruro
morfico de 2,86 mg.

El analisis univariante detecto B variables predictivas
sobre la necesidad de incrementar la dosis de morfina
intratecal en el primer mes, pero solo mantuvo su carac-
ter predictivo en el multivariante una mayor dosis de
rescate de morfina sistémica en las primeras 24 h tras
implantar el dispositivo.

El 48 % de los pacientes del grupo DPE no realizo nin-
guna visita programada a la unidad del dolor, en contraste
con el 14,7 % de los que tenian un DTI, una diferencia
altamente significativa. Un 72,7 % de nuestros pacientes
fallecieron en el hospital.

Conclusiones: La terapia de infusion intratecal es efi-
caz en el dolor oncolégico refractario, pero es necesario
aumentar significativamente las dosificaciones intratecales
con el paso del tiempo. Los DPE consiguen una estabiliza-
cion en la dosis efectiva intratecal mas rapida, por lo que
pueden ser particularmente Utiles cuando la esperanza de
vida es baja. Sugerimos utilizar la necesidad de rescates
con opioides sistémicos en las primeras 24 h como fac-
tor predictor de la necesidad de incrementar la dosis de
morfina intratecal en el mes 1.

Palabras clave: Infusiéon intratecal, dosis, morfina,
bupivacaina.

INTRODUCCION

El dolor es un sintoma comun en la mayoria de los
pacientes oncolégicos, con una prevalencia que oscila
en torno al 50 %, y es mayor cuando el estadio clinico
de la enfermedad es mas avanzado (1). En la mayoria
de los pacientes se consigue un buen control con el
tratamiento analgésico convencional postulado por la
escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la
Salud, pero en un 30 % la terapia farmacologica no es
suficiente y se necesitan procedimientos intervencionis-
tas que pueden ir desde tratamientos infiltrativos hasta
complejas terapias de neuromodulacion [2].

La terapia de infusiéon intratecal es ampliamente
aceptada para el tratamiento del dolor oncolégico, ya
gue logra una buena distribucion de la medicacion en la
proximidad de los receptores sobre los que los farma-
cos tienen que actuar para modular la conduccion de la

4 )

Results: One hundred and thirty-two patients were
included, with a mean VAS before implantation of 7.79
and a mean equipotent morphine dose of 257 mg.
A PED was implanted in 60 cases and an ITD in 72
cases. After device implantation, intrathecal infusion
therapy with morphine was started in all patients, with
a mean dose of 1.13 mg/day, with no differences
between the PED and ITD groups. At the end of the
first month, the VAS score had decreased to 3.02, with
a mean intrathecal morphine dose of 1.80 mg/day. At
month 6, a mean VAS of 2.06 was observed, with no
differences between groups, and with a mean daily dose
of morphine of 2.86 mg of morphine per day.

The univariate analysis detected six variables that
predicted the need to increase the intrathecal morphine
dose in the first month, but only a higher rescue dose
of systemic morphine in the first 24 hours after device
implantation remained predictive in the multivariate
analysis.

Forty-eight percent of the patients in the PED group
did not make scheduled visits to the pain unit, compared
to 14.7 % of those with an ITD, a highly significant dif-
ference. 72.7 % of our patients died in hospital.

Conclusions: Intrathecal infusion therapy is effective
in refractory cancer pain, but it is necessary to sig-
nificantly increase intrathecal doses over time. DPEs
achieve a stabilisation in effective intrathecal dose
more quickly, so they may be particularly useful when
life expectancy is low. We suggest using the need for
systemic opioid rescue in the first 24 hours as a pre-
dictor of the need to increase the intrathecal morphine
dose at month 1.

Key words: Intrathecal infusion, dosage, morphine,
bupivacaine.

sefial nociceptiva a los centros supraespinales, donde
va a generarse la experiencia dolorosa [3].

Para aplicar este tratamiento es necesario colocar
un catéter en el espacio subaracnoideo, que se conecta
a un sistema donde se almacenan de los farmacos.
Segun la complejidad de este sistema, los equipos de
infusién intratecal pueden ser clasificados en 3 tipos:
sistemas externos, dispositivos parcialmente externa-
lizados (DPE) y dispositivos totalmente internalizados
(DTI). Los sistemas externos son los mas simples, el
catéter intratecal se fija a la piel y los farmacos se admi-
nistran por medio de una jeringa o por medio de bomba
de infusion externa. En los DPE, el catéter se conecta
a un puerto subcutaneo en la pared toracica anterior,
y el farmaco o farmacos a infundir se almacenan en
una bomba externa o en un infusor elastomeérico. En los
DTI, el catéter intratecal se conecta a una bomba inter-
na, alojada en un balsillo subcutaneo paraumbilical que
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tiene un receptaculo donde almacenar la medicacion.
Hay 2 tipos de bombas: 1. de flujo fijo que tienen un
funcionamiento muy similar a las bombas de Shiley, utili-
zando una cdmara de alojamiento del fArmaco rodeada
por una cdmara donde un gas se expande a una velo-
cidad constante que eyecta un volumen de farmaco
diario fijo, y 2. bombas de flujo variable que tienen un
microprocesador interno accesible para comunicacion
con telemetria, que permite realizar modificaciones en
el flujo de la bomba (4).

Los DPE estan indicados cuando la esperanza de
vida es inferior a 3 meses (4,5]. Son tecnolégicamente
mas simples, requieren menos tiempo quirdrgico para
su implante y son mas baratos, pero tienen menos
precision y necesitan un reservorio de farmaco externo
conectado por medio de una aguja, con el potencial
riesgo de colonizacion y de infeccion. Los DTl son méas
sofisticados y precisos, la técnica quirtrgica para el
implante es mas laboriosa y su coste puede ser un
80 % mayor que el de los DPE, pero al estar totalmen-
te interiorizados el riesgo de migracién del catéter es
menor, asi como el riesgo de infeccion del dispositivo, lo
qgue hace que sean mas apropiados para pacientes con
mayor funcionalidad o con mayor expectativa de vida.

Las diferencias entre estos sistemas y los distintos
perfiles clinicos de los pacientes en los que se indi-
ca cada uno de estos dispositivos pueden suponer un
manejo diferente, tanto de los farmacos y dosis uti-
lizadas como del seguimiento. El objetivo de nuestro
trabajo es establecer las necesidades farmacologicas y
de asistencia sanitaria de estos 2 tipos de dispositivos
y determinar si existen realmente diferencias significa-
tivas entre ellos.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio observacional retrospectivo,
en el que incluimos a todos los pacientes de la unidad
del dolor de nuestro hospital que precisaron terapia de
infusion intratecal para el tratamiento de un cuadro de
dolor oncolégico, entre junio de 2008 y junio de 2017.
Los criterios de inclusion fueron tener 18 o mas afios
y que se les hubiera implantado un dispositivo de flujo
fijo (DPE o DTI) para el control del dolor oncolégico. Se
excluyeron todos los pacientes sometidos a terapia de
infusién intratecal por un cuadro clinico no oncolégico
(dolor cronico benigno y/o espasticidad).

La terapia de infusion intratecal era indicada por
uno de los facultativos de la unidad del dolor ante una
situacion de falta de eficacia del tratamiento analgésico
sistémico, aparicion de efectos adversos intolerables
atribuibles a los mismos, o cuando se producia una
combinacion de ambos. El implante del dispositivo se
realizaba bajo técnica aséptica en el quiréfano, colocan-
do el catéter bajo control fluoroscépico en el espacio
subaracnoideo hasta dejar su extremo a nivel de la
region metamérica donde el paciente tenia el dolor mas
intenso. En el caso de los DT, el catéter se conectaba
a una bomba de flujo fijo a 0,5 ml/dia, que se implan-
taba en la pared abdominal a nivel periumbilical. En los
DPE, el catéter se conectaba en un portal subcuta-
neo en la pared toracica anterior; y sobre el portal se
conectaba un infusor elastomérico a 1,5 ml/h. En la

eleccion del tipo de dispositivo a implantar se tenian en
consideracion criterios clinicos como el estado general
del paciente, la localizacion y extension del tumor, la
proximidad del paciente al centro terapéutico, la fun-
cionalidad y la expectativa de vida.

En algunas situaciones, se inicio la terapia con un
DPE y la supervivencia del paciente fue superior a lo
esperado, pero en pocas ocasiones se reconvirtio a un
DT, ya que las caracteristicas clinicas, sociosanitarias,
etc. del paciente no lo recomendaban. En los casos en
gue si se realizo la reconversion, estos pacientes no
fueron incluidos en el estudio.

Tras el implante, se suspendian los opioides sisté-
micos pautados para el tratamiento basal y se iniciaba
la terapia intratecal con morfina en todos los casos,
permitiendo Unicamente dosis de opioides sistémicos
de rescate cuando eran necesarios. La dosis inicial de
morfina intratecal se calculaba a partir de los requeri-
mientos sistémicos diarios de opioides inmediatamente
antes del implante, convirtiendo la dosificacion equipo-
tente de morfina via oral en intratecal de acuerdo con la
regla de Krames 300:1 (B). En algunos casos, se inicio
la terapia intratecal con una combinacion de morfina
y bupivacaina, a criterio clinico, debido principalmente
a la deteccion de caracteristicas de dolor neuropati-
co o por la alta intensidad del dolor. En estos casos,
cuando se trataba también al paciente con farmacos
coadyuvantes, estos no fueron recogidos en nuestra
base de datos.

Durante el seguimiento en la unidad del dolor, se rea-
lizaron los ajustes necesarios en la dosificacion intrate-
cal para mantener el control del dolor, en funcién de su
evolucién, consumo de opioides sistémicos de rescate,
presencia de efectos adversos y otras consideraciones
clinicas. Las variaciones en la dosificacion intratecal se
llevaban a cabo modificando la concentracion de los
farmacos, pero manteniendo constantes los flujos de
cada tipo de dispositivo.

Se establecieron 4 puntos temporales a la hora del
seguimiento de los pacientes: el momento previo al
implante del dispositivo y los meses 1, 3 y B tras el
implante. Estas referencias son similares a las publi-
cados en la mayoria de los estudios sobre eficacia y
seguridad en las terapias de infusion intratecal.

Se registraron datos relacionados con informacién
demografica y antropomeétrica, proceso oncolégico,
control del dolor, dosificacion intratecal, modificaciones
y nimero de ajustes de medicacion intratecal, y visitas
a la unidad del dolor y servicio de urgencias, tanto pro-
gramadas como no previstas.

El analisis estadistico de los datos se realizo con el
programa IBM SPSS Statistics 25, utilizando el test
Chi-cuadrado para el contraste de las variables cuali-
tativas, y el test de Fisher cuando las condiciones de los
datos lo requerian. En el caso de las variables cuantita-
tivas, el contraste se llevd a cabo con las pruebas t-stu-
dent y ANOVA cuando seguian una distribucion normal;
y sus correspondientes alternativas no parameétricas
(test U-Mann Whitney y test de Kruskal-Wallis) cuando
no se distribuian con normalidad los datos.

Al tratarse de 2 dispositivos para la infusion intrate-
cal, con un flujo diario tan distinto, se calculé el tamafio
del efecto para expresar la magnitud de las diferencias
entre unos y otros grupos. Este tamario del efecto se
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expreso en R? (escala O-1) para poder ser comparado
entre distintos tipos de datos en las variables y entre
distintos tipos de test estadisticos. Cuando se compara-
ron medias, R? se calculd desde el valor “d” de Cohen.
Cuando las variables fueron categéricas, R? se calculd
desde el coeficiente V de Cramer, similar al de Pearson
pero especifico para este tipo de datos. Y se considero
un tamano del efecto pequefio cuando R? era menor al
4 %, moderado entre el 4y 12,5 %, grande entre 12,6
y 26,5 % y muy grande cuando era superior a 26,5 %.

Se establecieron modelos de regresion logistica,
univariantes y multivariantes, para la prediccion de
los pacientes que precisaron incrementar la dosis de
morfina en el mes 1. La significacion de los modelos
se comprob6 con el test Omnibus y el ajuste con
el test de Hosmer-Lemeshow. Los modelos multiva-
riantes se construyeron con el método paso a paso
hacia atras con Wald, y se testaron posteriormente
con el méetodo de introduccion directa. Todas las OR
se acompafaron de su correspondiente intervalo de
confianza al 95 %.

En todas estas pruebas estadisticas inferenciales se
consideré significacién con p < 0,05; muy significativo
con p < 0,01 y alta significacion con p < 0,001. En
los modelos multivariantes, se tuvo en consideracion
la norma habitual de incluir los factores tendentes a
la significacion (p < 0,20). En los modelos predictivos
uni-multivariantes, se consideré una eficacia predictiva
peguefia cuando era menor del 5 %, moderada entre 5
y 12 %, elevada entre 12 y 25 % y muy elevada cuando
era superior al 25 % (7.8).

Este estudio se realizd de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 132 pacientes, un 65,2 %
hombres y un 34,8 % mujeres, con una edad media
de 60,4 + 11,2 afios y un intervalo entre 23 y 87.
El proceso oncoloégico mas frecuente fue el cancer del
pulmén (28,0 %), seguido por el de colon (18,9 %],
pancreas (9,8 %), prostata (9,1 %), vejiga (7.6 %) y
mama (5,3 %). Un 94,6 % de los pacientes tenian
metastasis y en el 63,6 % existian metastasis 6seas.

En la mayoria de los pacientes (63,6 %) el dolor
se encuadraba desde un punto de vista fisiopatologico
como mixto, detectandose caracteristicas neuropati-
cas en el 37,9 %, sin que se objetivasen diferencias,
en lo tocante a la presencia de estas caracteristicas,
entre los pacientes a los que se implantaba un DTl o
un DPE (p = 0,41). EI EVA medio previo al implante fue
de 7,78 + 1,64 puntos, oscilando entre 4 y 10. En el
97.5 % de los pacientes, el dolor oncolégico de base
se trataba con opioides sistémicos: fentanilo transdér-
mico (43,9 %), oxicodona (34,8 %), morfina via oral
(13,6 %), hidromorfona (4,5 %) y tramadol (0,8 %);
con una dosis media equipotente de morfina antes del
implante de 257,83 + 168,43 mg, sin diferencias esta-
disticamente significativas en esta dosis media que se
pudiera relacionar con el tipo de opioide sistémico que
utilizaban para tratar el dolor basal antes del implante
(K9,39; p=0,052).

En el 78,0 % de los pacientes, la falta de eficacia
de la terapia opioide sistémica motivo la indicacion de
la terapia de infusion intratecal, y en el 21,3 % fue
debido a la falta de eficacia de la medicacion sistémica
unido a la presencia de efectos adversos. La estima-
cion de la supervivencia antes del implante se realizd
con el indice de Karnofsky, que tuvo una puntuacion de
53,62 = 17,72 puntos. En 60 casos se implantd un
DPE y en 72 un DTI.

Dosificacion de la terapia

Tras el implante del dispositivo, se inici¢ la terapia de
infusién intratecal con morfina en todos los pacientes,
con una dosis media de 1,13 = 0,74 mg/dia, una
mediana de 1 mg/dia y un intervalo entre O,6 y 1,43,
sin diferencias entre los grupos DPE y DTI. Tampoco
se objetivaron diferencias en el nUmero de ajustes ini-
ciales de la medicacion intratecal ni en el porcentaje de
pacientes que iniciaron la terapia con una combinacion
de bupivacaina y morfina (Tabla I).

En la dosis de morfina intratecal al inicio de la terapia
de infusion intratecal, tampoco se objetivaron diferen-
cias entre los pacientes que recibian opioides sisté-
micos transdérmicos para el tratamiento del dolor de
base antes del implante, ni aquellos que recibian opioi-
des sistémicos via oral (K 1,34; p=0,931).

Al finalizar el primer mes tras el inicio de la terapia
intratecal, y tras haber realizado los ajustes necesarios
en la dosificacién, la puntuacion en la EVA habia des-
cendido desde 7,79 + 1,64 hasta 3,02 + 2,44, sin
diferencias entre los grupos (DTl 3,37 + 2,32; DPE
2,50 + 2,57; p=0,074), y la dosis media de morfina
intratecal era de 1,80 = 1,60 mg/dia, lo que supone
un incremento medio muy significativo con respecto
a la dosis inicial. Cuando se realiza una comparacién
entre grupos, se observa que los pacientes a los que
se implanto un DTI necesitaron incrementos en la dosis
de morfina significativamente mayores que en los DPE
(0,80 + 1,29 mg vs. 0,44 + 1,00). Adicionalmente,
el porcentaje de pacientes del grupo DTl que necesitd
incrementar la dosis de morfina intratecal fue casi el
doble que el grupo DPE (74,6 % vs. 40,8 %) con una
diferencia estadisticamente significativa y un tamafio del
efecto elevado (R® = 0,141; V Cramer = 0,38). Aunque
el porcentaje de pacientes que precisaron una combina-
cion de morfina y bupivacaina intratecal se incremento
con respecto al inicio de la terapia, no hubo diferencias
entre los grupos, como tampoco hubo diferencias entre
los grupos en el nimero de ajustes necesarios ni en la
dosis media de bupivacaina intratecal (Tabla II).

A los 3 meses del inicio de la terapia, persistia el buen
control del dolor, con un EVA medio de 2,17. La dosis dia-
ria de morfina intratecal era de 2,09 + 1,84 mg, sin dife-
rencias significativas entre los grupos DTl y DPE (Tabla Ill),
aungue el porcentaje de pacientes que precisaron incre-
mentar la morfina en el grupo DTl fue del 78,8 % frente
al 30,8 % en el grupo DPE. En los restantes aspectos
concernientes a la medicacion intratecal no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas (Tabla Ilf).

En el mes 6 desde el inicio de la terapia se objetiva
un EVA medio de 2,06 + 1,82, sin diferencia entre los
grupos, y con una dosis media diaria de cloruro marfico
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TABLA |

FARMACOLOGIA INTRATECAL AL INICIO DE LA TERAPIA

Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

. . 0,32
Dosis inicial de morfina | n = 132 n = 60 n=72 U=0,99"s 5
Media + DE 1,13 +0,74 1,04 +0,60 |1,20+0,84
Rango 0,10-5,00 0,14-3,00 0,10-5,00
Nimero de ajustes _ 3 B _ NS 0,08
para el control del dolor n=110 n =48 n=62 U=0.15 3
Media + DE 1,76 + 1,42 1,79+ 1,65 |1,74+1,23
Rango 1-11 1-11 1-6

. ) A . 0,16
Bupivacaina al inicio n=131 n =60 n=71 Chi2 = 1,92Ns 6
Si 15,3 % (20) 20,0% (12) [11,3% (8)
No 84,7 % (111) 80,0% (48) |88,7 % (63)
Motivo inicio con |\ _ 47 n=11 n=6 Chiz % = 3,2 Bt | 042
morfina + bupivacaina 5
Dolor neuropatico 47,1 % (8) 36,4 % (4) 66,7 % (4)
Dolor alta intensidad 23,5 % (4) 36,4 % (4) 0,0% (1)
Dosis altas opioide 17,6 % (3) 182% () |16,7%(1)
sistémico
Us_o previo bupivacaina 11.8 % (2) 9.1 % (1) 18,7 % (1)
epidural
Dos_is ini?ial de n=18 n=11 ne7 t =038 0,70
bupivacaina 8
Media + DE 4,61 + 1,64 4,72 +1,49 |4,42 + 1,96
Rango 1,85-8,00 2,00-8,00 1,85-7,50
Dosis inicial de morfina 0.05
en combinacion con n=20 n="12 n=28 t=2,05"s 5’
bupivacaina
Media + DE 1,60 = 1,28 1,16 + 0,64 |2,26 +1,72
Rango 0,40-5,00 0,40-2,42 1,00-5,00

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo.
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~TABLA I
FARMACOLOGIA INTRATECAL AL MES 1
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

Dosis morfina (mes 1) n=112 n=49 n=63 U=1,86" 0,062
Media = DE 1,80 = 1,61 1,53 = 1,29 2,02 +1,79
Rango 0,30 / 9,80 0,30 / 6,00 0,40 / 9,80
Aumento dosis morfina n=112 n =49 =63 U= 2 g3* 0.003
(mes 1)
Media + DE 0,64 + 1,18 0,44 = 1,00 0,80+ 1,29
Rango -0,50 /8,00 |-0,170/4,50 |-0,50 / 8,00

Aumento 59,8 % (67) 40,8 % (20) 74,6 % (47) Chi? = 15,81* | 0,000

Sin madificacion 34,8 % (39) 55,1 % (27) 19,0 % (12)

Disminucion 5,4 % (B) 4,1 % (2) 6,3 % (4)
Combinacien Chie=0,15" |0,696
morfina + bupivacaina
Si 62,5 % (55) 64,9 % (24) 60,8 % (31)
No 37,5 % (33) 35,1 % (13) 39,2 % (20)
Mativo o n= 44 n=15 n =29 Chie = 4,068 0,219
morfina + bupivacaina
Dolor nociceptivo no 59.1 % (26) 60.0 % (9) 58.6 % (17)
controlado
Deteccion dolor neuropatico | 34,1 % (19) 26,7 % (4) 37.9 % (11)
Administracion previa 0 0 0
bupi . 4,5 % (2) 13,3 % (2) 0.0 % (-)

upivacaina

Alcar_wzar dosis maximas de 2.3 % (1) 0.0% (1) 3.4 % (1)
morfina
Namero de ajustes n=44 n=15 n=29 U =0,24Ns 0,813
Media = DE 1,73 £ 1,02 1,67 £ 1,11 1,76 +0,99
Rango 0/5 0/4 0/5
Dosis bupivacaina al mes | n =46 n=19 n=27 U=1,43"8 0,153
Media + DE 6,19 + 2,99 7,06 = 3,59 5,58 + 2,37
Rango 2,00 /16,40 |3,00/ 16,40 |2,00/ 10,00

(Continda en la pagina siguiente)
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Aumento dosis n=15 n=9 n=>5 U =1,50% 0,190
bupivacaina (mes 1)

Media + DE 1,16 + 1,87 1,53 + 2,06 0,49 + 1,42

Rango -0,50 /5,70 |0,00/ 5,70 -0,50 / 3,00

Aumento (variacion > 0) 35,7 % (1) 44,4 % (4) 20,0 % (1) Chiz = 3,558 0,178
Mantiene (= O) 50,0 % (7) 55,6 % (9) 40,0 % (2)

Reduce (variacion < O) 14,3 % (2) 0.0 % (-) 40,0 % (2)

DE: desviacion estandar. DPE:

NS: no significativo.

dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

~ TABLA I
FARMACOLOGIA INTRATECAL EN EL MES 3
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

Dosis morfina (mes 3) n=50 n=13 n=37 U=1,54ns 0,124
Media + DE 2,09+1,84 |[1,42=+1,02 2,32 + 2,01
Rango 0,46 / 10,66 | 0,00 / 3,00 0,46 / 10,66
Aumento dosis morfina n =46 n=13 n =33 U= 1,46 0.144
(mes 3- mes 1)
Media + DE 0,43 +0,73 |0,27 +0,61 0,49+ 0,77
Rango -0,70/ 3,12 |-0,50 /1,50 |-0,70/ 3,12

Aumento 65,2 % (30) | 30,8 % (4) 78,8 % (26) Chi2 = 9,66* * 0,008

Sin modificacion 21,7 % (10) 46,2 % (B6) 12,1 % (4)

Disminucién 13,0 % (B) 23,1 % (3) 9,1 % (3)
Aumento dosis morfina |\ _ 55 n=13 n=37 U= 2,02 0,044
(mes 3-inicial)
Media = DE 1,00+ 1,58 |0,37 +0,63 1,22 £ 1,75
Rango -0,60 /8,86 |-0,60 /1,50 |-0,60 /8,86

Aumento 74,0% (37) |46.2 % (6) 83,8 % (31) Chi2 = 9,52* * 0,008

Sin modificacion 14,0 % (7) 38,5 % (5) 5,4 % (2)

Disminucién 12,0 % (B) 15,4 % (2) 10,8 % (4)
Combinacién n=118 n=486 n=72 Che=3.18% 0074
morfina + bupivacaina
Si 7.6 %(9) 2,2 % (1) 11,1 % (8)
No 92,4 % (109) | 97,8 % (45) 88,9 % (64)

(Continda en la pagina siguiente)
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Dosis bupivacaina en el n=o6 nea h=oo U=093%w 0.389
mes 3
Media + DE 6,62 +2,53 |[542 2,22 6,84 + 2,57
Rango 2,00 / 12,00 | 3,20 / 8,50 2,00 / 12,00
Aumento dosis bupivacaina n=15 e n=1o U=1,16% 0.295
(mes 3-mes 1)
Media + DE 2.04+240 |0,81+2,38 2,34 + 2,41
Rango -2,00 / 7,00 |-1,08 / 3,50 |-2,00 / 7,00
Aumento 66.7 % (10) 33.3 % (1) 75,0 % (9) Chi2 = 2,66M 0,242
Sin modificacion 20,0 % (3) 33.3 % (1) 18.7 % (2)
Disminucion 13,3 % (2) 33.3 % (1) 8.3 % (1)

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo.
*: significativo. **: altamente significativo.

de 2,86 + 3 mg. Esta dosis supone un incremento
con respecto a la del mes 3, aladelmes 1yala
del momento inicial de la terapia en 0,89 + 1,69 mg;
1,17 £ 2,01 y 1,76 + 2,85 mg/dia, sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en ninguna
de estas variables. Como ocurria en el mes 3 y en el
mes 1, al mes 6 también es mayor del porcentaje de
pacientes en el grupo DTl en el que fue necesario incre-
mentar la dosis de morfina intratecal, sin diferencias
estadisticamente significativas con respecto al grupo
DPE, pero con un tamafio del efecto grande, sugiriendo
que esta significacion estadistica no puede lograrse por
el bajo tamafio muestral (Tabla V).

Necesidades asistenciales

El nimero de visitas programadas a la unidad del
dolor tras iniciar la terapia fue de 3,81 + 5,98, con
una diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo DTI (5,21 + 7,20) y el DPE (1,90 + 2,82) y un
tamarno del efecto moderado (R2 = 0,075). Adicional-
mente, un 48 % de los pacientes del grupo DPE no
realizaron ninguna visita programada en la unidad del
dolor, en contraste con el 14,7 % de los que tenian
un DTl implantado. Esta diferencia es altamente sig-
nificativa y se corresponde con un tamafio del efecto
elevado (R = 0,132; V Cramer = 0,36) (Tabla V).

No hubo necesidad de hacer visitas imprevistas
a la unidad del dolor tras el inicio de la terapia en el
82,3 % de los pacientes. Para aquellos que las nece-
sitaron, la media en el grupo DTI (0,51 = 1,09) fue
superior al grupo DPE (0,16 + 0,56), una diferencia
aparentemente pequefia pero que alcanza significa-
cion estadistica (p = 0,015) y se corresponde con un
tamano del efecto moderado (R2 = 0,040) (Tabla V).

Finalizacion de la terapia

La causa fundamental de finalizacion de la terapia fue
el fallecimiento del paciente (95,4 %), pero en el 4,5 %
termind antes. Todos estos pacientes con final precoz
de la terapia intratecal pertenecian al grupo DPE, y las
causas fueron la migracién del catéter, infeccién del
dispositivo o rotura del sistema. En un 13,2 % de los
pacientes, el fallecimiento se produjo de manera antici-
pada a lo previsible de acuerdo con la evolucion natural
de su enfermedad oncolégica, sin diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos (14,3 % DTl vs.
11,9 % DPE; p = 0,685). El 72,7 % de los pacientes
fallecieron en el hospital, y un 64,3 % precisaron seda-
cion paliativa (DT 57,8 % vs. DPE 72,5 %; p=0,119),
con una duracién media de 2,73 += 1,77 dias, sin dife-
rencias entre los grupos (DTl 2,89 + 1,88 vs. DPE
2,97 = 1,66; p=0,459).

Analisis uni- y multivariante para detectar la necesi-
dad de incrementar las dosis de morfina intratecal
en el primer mes

El 59,8 % de los pacientes necesitaron aumentar la
morfina intratecal en el primer mes, frente al 40,2 %
de los pacientes a los que se les mantuvo o redujo la
dosis. Al tratar de identificar por medio de un analisis
univariante aquellas variables que podrian tener carac-
teristicas predictivas sobre la necesidad de incremen-
tar la dosis de morfina intratecal en el primer mes, se
detect6 significacion en las siguientes variables que, por
orden de mayor a menor peso, fueron:

- Una mayor dosis de rescate de morfina sistémi-
ca en las primeras 24 h del postoperatorio del
implante del dispositivo, que es muy significativa
(p = 0,003) y con alta eficacia (15,5 %).
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TABLA IV
FARMACOLOGIA INTRATECAL AL MES 6
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

Dosis morfina (mes 3) n=29 n=5 n=24 U=1,47"s 0,145
Media = DE 2,86 = 3,00 2,37 £ 3,44 2,96 + 2,97
Rango 0,50 / 14,50 |0,50 / 8,50 0,54 / 14,50
Aumento dosis morfina n= o8 n=5 n=0o3 U=1,29% 0,215
(mes 6- mes 3)
Media = DE 0,89 + 1,69 1,07 £ 2,48 0,85+ 1,54

Aumento 57.1 % (16) 20,0 % (1) 65,2 % (15) Chie = 4,21N8 0,144

Sin modificacion 35,7 % (10) 60,0 % (3) 30,4 % (7)

Disminucién 7.1 % (2) 20,0 % (1) 4,3 % (1)
Aumento dosis morfina n=o7 n=5 n=o0o U=162N 0,113
(mes 6- mes 1)
Media + DE 1,17 £ 2,01 1,29 = 3,19 1,14 £ 1,75

Aumento 70,4 % (19) 20,0 % (1) 81,8 % (18) Chie = 7,27* 0,034

Sin modificacion 14,8 % (4) 40,0 % (2) 9,1 % (2)

Disminucion 14,8 % (4) 40,0 (2) 9.1 % (2)
Aumento dosis morfina | _ ,q n=5 n =24 U=1,16"% 0,270
(mes B- inicial)
Media + DE 1,76 £ 2,85 1,37 £ 3,15 1,84 £ 2,85

Aumento 72,4 % (21) 40,0 % (2) 79,2 % (19) Chi2 = 5,098 0,059

Sin modificacion 10,3 % (3) 40,0 % (2) 4,2 % (1)

Disminucién 17,2 % (9) 20,0 % (1) 16,7 % (4)

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo.
*: significativo.
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NECESIDADES ASISTENCIALES DURANTE-II-EALBI\I;IQI\\IITENIMIENTD DE LA TERAPIA INTRATECAL
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total

DPE DTl Valor p valor
Visitas programadas | | _ 55 n=13 n =37 U=396%* 0,000
alauD
Media = DE 3,81 £ 5,98 1,90 + 2,82 5,21+7,20
Rango 0/ 44 0/13 0/ 44
No visitas programadas 28,8 % (34) 48,0 % (24) 14,7 % (10) Chi# =15,57** | 0,000
Si visitas programadas 71,2 % (84) 52,0 % (26) 85,3 % (58)
Visitas imprevistasa | | _ 150 n =58 n=72 U= 2,43 0,015
la UD
Media = DE 0,35 +£0,90 0,16 £ 0,56 0,51 £ 1,09
Rango 0/6 0/3 0/6
No visitas programadas 82,3 % (107) 91.4 % (53) 75,0 % (54) Chiz = 5,92* 0,015
Si visitas programadas 17.7 % (23) 8,6 % (5) 25,0% (18)
Visitas a urgencias n=129 n=57 n=72 U=1,63% 0,103
por dolor
Media + DE 0,43 +0,92 0,28 £ 0,75 0,54 + 1,02
Rango 0/6 0/5 0/6
No visitas a urgencias 72,9 % (94) 78,9 % (45) 68,1 % (49) Chi2 = 1,91 0,167
Si visitas a urgencias 27.1 % (35) 21.1 % (12) 31,9 % (23)
::_::‘r:ztlaosrhospitalarios n = 129 N=57 L 7o U = 1,46 0145
Media = DE 0,36 £ 0,79 0,28 +0,73 0,43 £ 0,84
Rango 0/5 0/4 0/5
No visitas a urgencias 74,4 % (986) 80,7 % (486) 69,4 % (50) Chiz = 2,12N 0,146
Si visitas a urgencias 30,6 % (22) 19,3 % (11) 30,6 % (22)

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente
internalizado. NS: no significativo. UD: unidad de dolor.
*: significativo. * *: altamente significativo.
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- Ausencia de mejoria del control del dolor en el pri-
mer dia tras la cirugia de implante del dispositivo.
Es un factor estadisticamente predictivo con una
elevada eficacia (15,4 %). Y en relacion con este,
también aparece la falta de mejoria en el dia 2
(p=0,004; yR2=13,4 %)y en el dia 3 aunque
con menos eficacia (p = 0,026; con R? = 8,4 %).

- Dispositivo DTI. Altamente significativo (p = 0,000)
y con una eficacia grande (15,1 %) para predecir
la necesidad de aumentar la dosis de morfina intra-
tecal el primer mes.

— Una mayor cantidad en el nimero de ajustes ini-
ciales necesarios para lograr controlar el dolor
al inicio de la terapia establece una prediccion
estadisticamente significativa (p = 0,011) y una
eficacia grande del 13,4 %.

- Falta de eficacia como indicacion de la terapia de
infusion intratecal (p = 0,011), con una eficacia
moderada (8,5 %).

— Mayor dosis de morfina (equipotente del opioide
sistémico) antes de la terapia intratecal. Es un
factor predictor significativo (p = 0,028) con una
eficacia moderada (7,6 %).

Otras variables que han quedado cercanas a la sig-
nificacion estadistica (p < 0,20) tras el analisis uni-
variante han sido mayor puntuacién de la escala EVA
preimplante y la estimacion de supervivencia mayor a
6 meses.

Con las variables descritas, significativas (p < 0,05)
o proximas a la significacion (p < 0,20) se construyo
un modelo explicativo/predictor de tipo multiple, que
fue altamente significativo con p < 0,001 (test Omni-
bus: valor = 27,38; p = 0,00000) y en el que no hubo
diferencias significativas entre el estado real del caso
(necesidad de aumento de dosis de morfina) y el esta-
do que se predice desde el modelo, p > 0,05 (test de
Hosmer-Lemeshow: valor = 11,02; p = 0,138).

Este modelo esta formado solo por un factor (Tabla
V1), la necesidad de una mayor cantidad de morfina de
rescate administrada por via sistémica en las primeras
24 h tras la cirugia, que mostro un 8,2 % de eficacia
predictiva total. El resto de los factores anteriormente
resefiados no tuvieron peso suficiente como para poder
ser incluidos en el modelo.

DISCUSION

El cloruro mérfico es considerado el farmaco refe-
rente en el tratamiento intratecal del dolor oncolégico
refractario (9] y también fue el utilizado como trata-
miento en todos nuestros pacientes.

En el momento de empezar nuestro estudio, la
Polyanalgesic Consensus Conference (PACC) mas
reciente publicada era la del afio 2007, y recomenda-
ba como linea 1 de tratamiento la morfina, hidromor-
fona o ziconotida, mientras que la linea 2 la constituian
el fentanilo o la combinacion de morfina/hidromorfo-
na con ziconotida o morfina/hidromorfona con bupi-
vacaina/clonidina (10]. Es légico que, apoyados por
la literatura vigente en ese momento, en el 100 % de
los casos de nuestro estudio se comenzase la terapia
de infusion intratecal con morfina, por ser el farmaco
mas estudiado, conocido y utilizado previamente, y
con un perfil de efectos adversos potenciales mas
habitual para los meédicos dedicados al tratamien-
to del dolor oncolégico. Otros farmacos de primera
linea, como ziconotida, estaban limitados por su perfil
econdmico mas alto. En la PACC de 2016 (publicada
unos meses antes de que finalizase la inclusién de los
pacientes de nuestro trabajo) la morfina continuaba
siendo farmaco de linea 1A para tratamiento intrate-
cal del dolor oncolégico, tanto localizado como difuso,
con un nivel de evidencia |, grado de recomendacién
A y nivel de consenso fuerte [11).

La dosis inicial de morfina intratecal en nuestro
estudio fue de 1,13 mg/dia, y en la literatura revisa-
da esta dosis es muy heterogenea oscilando desde
1,69 (12) y 8,69 mg/dia [13) (Tabla VII). Esta baja
dosis de inicio en nuestros pacientes puede expli-
carse porque en 2007 las recomendaciones de la
PACC remarcaban la importancia de la seguridad del
paciente. El calculo de nuestras dosis de inicio se rea-
liz6 por estimacion, teniendo en cuenta las tablas de
equipotencia entre opioides sistémicos y la dosis sis-
témica (tanto basal como de rescate) en los dias pre-
vios al implante, y realizando la conversion de morfina
via oral equipotente a intratecal con la regla 300:1
(6], llevando a cabo ajustes de acuerdo con el juicio
clinico del facultativo. No habia diferencias estadis-
ticamente significativas en la dosis media inicial de
cloruro mérfico intratecal entre los grupos DPE y DTI,
una situacion totalmente esperable, puesto que tam-
poco habia diferencias en la dosis media de morfina

TABLA VI
VARIABLES PREDICTIVAS DE INCREMENTO DE LA DOSIS DE MORFINA INTRATECAL EN EL MES 1 DE TERAPIA
DE INFUSION INTRATECAL, EN MODELO LOGISTICO MULTIVARIANTE

; . . . R2 IC 95 % de
Factores incluidos B Wald p-sig R2 parcial acumulado OR 1a OR
Dosis morfina sistémica
en las primeras 24 h 0,58 4,36* 0,037 0,082 0,459 1,06 1,01 /1,11
tras implante

*: significativo. **: altamente significativo.
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equipotente sistémica que consumian los pacientes
de ambos grupos.

El 15,3 % de nuestros pacientes comenz6 directa-
mente la terapia con la linea 1B de tratamiento (corres-
pondiente a linea 2 en el consenso del afio 2007),
con una combinacion de morfina y bupivacaina. Aun-
que esta forma de iniciar la terapia intratecal puede

parecer atipica, hay que tener en cuenta que en deter-
minadas circunstancias la combinacion de anestésico
local y opioide puede ser mas efectiva que utilizar un
opioide solo, y nuestro porcentaje es muy inferior al
resefiado en otros estudios retrospectivos [3.26]. Los
estudios de ciencias basicas han demostrado que el
anestésico local puede fomentar la inhibicién de la acti-

TABLA VII
COMPARACION DE LA DOSIFICACION DE LA MORFINA INTRATECAL EN LOS PRINCIPALES ESTUDIOS
PUBLICADOS SOBRE INFUSION INTRATECAL

Dosis morfina (miligramos / dia)

Dispositivo Autor Sistémica

Intratecal Farmaco en

previa al
implante

i |

hospitalaria

combinacion
intratecal

Mes | Mes | Mes
1 3 6

Al final del
seguimiento

Mercadante
(14)

2007
Prospectivo
(n =55)

DPE 466 5,76 |14.,8

15,9 (18,2 |19,6 | 19,7 Levobupivacaina

Kim (15]
2013
Retrospectivo
(n=22)

DPE 234,5 1.6 |-

86 |- - - -

Zheng [12)
2017
Prospectivo
(n =56)

DPE 458,8 - 1,96

2,13 |- 3,02 Ropivacaina

Kiehela (16]
2017
Retrospectivo
(n =44)

DPE 847

Bupivacaina

Qin (17]
2020
Retrospectivo
(n=43)

DPE 320 - 1.1

Smith (18]

2002
DTl Prospectivo |~ i i

(n=101)

Becker [19]

2000
DTl Retrospectivo | -

(n = 43)

4/5 |-

14,8 /
13,5*

Rauck (20]
2002
Prospectivo
(n=119)

DTl 106,5 1.8 -

Smith (21
2005
ol Prospectivo |~ ) )

(n=33)

(Continta en la pagina siguiente]



NECESIDADES ASISTENCIALES DE LA TERAPIA DE INFUSION INTRATECAL EN PACIENTES CON DOLOR ONCOLOGICO 239

Reig (9]

2009
ol Retrospectivo |

(n=131)

2,26 |-

Bupivacaina* *

Brogan (13

2015
ol Retrospectivo |

(n=158)

8,69

Levobupivacai-
na * %

Lin (22

2012
ol Retrospectivo | ) )

(n = 6)

Sayed (23

2018
ol Retrospectivo | ) )

(n=160])

Bupivacaina

Stearns (24

2020
ol Prospectivo |~ ) )

(n = 1403)

Chen (25]
2020
Retrospectivo
(n=120])
Prospectivo
(n=70)

DTl 1041 37 |46

Bupivacaina

Sindt (26
2020
ol Retrospectivo 240 i i

(n=173)

Bupivacaina* *

Mitchel (27]
2015
Prospectivo
(n=23)

DPE
1227 4,2 -
DTl

7,2 110,8|24,3 |- Levobupivacaina

DTl Diaz 2021
Retrospectivo
DPE (n=132)

276,6 1.2 |-

234.,8 1,04 |-

2,02 2,32 |2,86 | 2,62

Bupivacaina
(si precisaba)

1,583 (1,42 (2,37 | 2,04

*: significativo. **: altamente significativo.

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTl: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo. UD: unidad de dolor.

vidad de los canales de calcio por interferencia con la
sefial de transduccion entre los receptores opioides y
los canales de calcio [28], y para muchos pacientes
afadir un anestésico local puede significar una mejoria
significativa en las escalas de dolor, nivel de actividad o
calidad de vida (29)].

Al mes de iniciar la terapia intratecal, la dosis de
morfina se incrementd desde 1,16 mg/dia hasta
1,80 mg/dia. Este aumento fue muy superior en el gru-
po DTI, donde los pacientes pasaron de 1,2 mg dia a
2,02 mg/dia, lo que supuso un incremento del 68,3 %
de la dosis de morfina inicial. En cambio, en el grupo
DPE pasaron de 1,04 mg/dia a 1,53 mg dia, un

incremento del 47,1 %. Esta diferencia en el incre-
mento de dosis es casi un tercio mayor en el grupo
DTI, con una diferencia estadisticamente significativa.
No esta claramente definido el motivo que lleva a un
aumento tan relevante de las dosis en el primer mes,
aungue algunos autores remarcan tanto la progresion
de laenfermedad oncolégica como el desarrollo de
tolerancia a la morfina intratecal (30)]. A diferencia de
otros autores (12, 15], nuestros pacientes no utilizaban
bolos intratecales a demanda, por lo que no era un
factor que pudiéramos utilizar para realizar el ajuste
de dosis.
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En la dosificacién de la morfina tienen relevancia la
concentraciéon del farmaco, el volumen en el que se
administra y el flujo de infusion, por lo que el tipo de
dispositivo también puede tener un papel destacado
Los diferentes flujos y volimenes de administracion del
DPE con respecto al DTl pueden producir diferencias
en la disponibilidad del farmaco a nivel intratecal. Aun-
gue inicialmente se creia que un farmaco hidrosoluble
como el cloruro mérfico podria circular durante varias
horas por todo el sistema nervioso central diluido en el
liguido cefalorraquideo, actualmente se ha establecido
qgue con dispositivos de infusion lenta como los utiliza-
dos para el tratamiento del dolor crénico, a 5 cm de
la punta del catéter, la concentracion de morfina en el
liquido cefalorraquideo se reduce a solo el 0,5 % de
la administrada [31]. La importancia de posicionar la
punta del catéter a nivel de la metdmera de la zona
dolorosa del paciente [32] puede ser aun mas relevan-
te en los DTI, ya que es posible que en los pacientes
con DPE, al utilizar mas volumen (aproximadamente
80 veces mayor), se pueda enmascarar una punta de
catéter un poco mas alejada de la metamera deseada,
o0 que logre que el farmaco alcance una zona dolo-
rosa mas amplia que abarque a varias metameras.
Administrar farmacos con un flujo mayor puede conse-
guir una mayor difusién, cubrir zonas mas alejadas y
controlar mejor el dolor, por lo que el paciente podria
necesitar menos rescates, menos ajustes y menores
incrementos en la dosis intratecal de morfina [33).
Aunque las diferencias entre los dispositivos relativas
a la necesidad de modificar las dosis son mayores en
el primer mes, también se aprecian en el tercero y
sexto, aungue con menor magnitud. Este evento de
disminucion de las diferencias entre un dispositivo y
otro con el tiempo puede explicarse por una estabilidad
del proceso algico o por la optimizacion de la dosis pre-
cisa, aspectos que limitan la influencia de la diferencia
de flujo entre los dispositivos.

Para decidir qué dispositivo era el mas apropiado
en cada paciente se tuvieron en cuenta muchos fac-
tores. Ademas de la expectativa de vida del pacien-
te y los factores econémicos, también se evaluaron
las necesidades que el sistema de infusion intrate-
cal iba a generar al paciente. En el caso del DPE, el
farmaco se almacenaba en un infusor elastomérico
con un volumen de 250 ml que liberaba el farmaco
a 1,5 ml/h, por lo que la duracion del infusor era
de 7 dias. Esto implicaba que cada 7 dias el paciente
o un familiar tenia que ir a recoger un recambio del
infusor a nuestra unidad del dolor. Adicionalmente, la
aguja de conexion al portal necesitaba cambiarse cada
2 semanas para minimizar el riesgo de contaminacion
o infeccion del dispositivo, lo que obligaba al paciente
a acudir como minimo cada 2 semanas a la unidad del
dolor, 0 a que el personal de hospitalizacion domicilia-
ria o cuidados paliativos se desplazasen a su domicilio
para realizar el cambio, sobre todo en los pacientes
con dificultades de movilidad, ya que el cambio de
la aguja no podia resolverse acudiendo un familiar
a recoger el infusor elastomérico. En el caso del DT,
en nuestro estudio se utilizaron bombas de flujo fijo de
35 0 40 ml que liberaban el farmaco a 0,5 ml/dia, por
lo que el paciente tenia que acudir a la unidad del dolor
para rellenar el reservorio de la bomba antes de que

transcurriesen 70 u 80 dias. También el personal de
hospital de dia — cuidados paliativos estaba entrenado
para poder realizar estas funciones en el domicilio del
paciente, y evitarle el desplazamiento a la unidad del
dolor cuando este era muy dificultoso para el paciente.
Al tratarse de un dispositivo asistencial no dependien-
te de la unidad del dolor, no disponemos de registro
de las atenciones clinicas realizadas a estos pacientes
por la unidad de hospitalizacion a domicilio.

Esta vinculacion de los pacientes implantados con la
unidad del dolor era muy importante para ajustar las
expectativas, mejorar la adaptacion a la terapia y lograr
una mayor implicacion en la misma. Estas circunstan-
cias también deben tenerse en cuenta en la decision
sobre el dispositivo a implantar. En nuestro estudio, se
apreciaron diferencias entre los dispositivos en lo que
respecta a las necesidades asistenciales, incluyendo el
numero de visitas programadas e imprevistas a la uni-
dad del dolor, la asistencia a los servicios de urgencias
por dolor e incluso ingresos hospitalarios.

Detectamos que los pacientes con DTl tuvieron
una media de visitas a la unidad del dolor [5.,21) muy
superior a los pacientes con DPE (1.9], pero en esta
diferencia puede contribuir tanto el mayor tiempo de
supervivencia tras el implante en los DTl como que los
pacientes con DPE podian ser manejados en domicilio
con mas facilidad por el equipo de cuidados paliativos.

Un 82,3 % de los pacientes de nuestro estudio no
necesitd realizar visitas no programadas a la unidad
del dolor, lo que da idea de la eficacia y seguridad de
esta terapia. No obstante, el 27 % acudié en alguna
ocasion a los servicios de urgencias hospitalarios por
dolor, con porcentajes ligeramente superiores en el
grupo DTI. Nuestra unidad del dolor no presta atencion
de forma urgente, por lo que, fuera del horario labo-
ral habitual, el Unico recurso que tenian los pacientes
cuando necesitaban algin tipo de asistencia meédica
urgente relacionada con el dolor era acudir al servicio
de urgencias del hospital. Si se tiene en cuenta que el
horario habitual anicamente cubria 35 h a la semana
y dejaba descubiertas 133, se puede entender que
la terapia de infusion intratecal es muy segura y que
conlleva muy pocas asistencias extraordinarias en el
servicio de urgencias. Los datos de frecuentacién no
se resefian habitualmente en los estudios publicados,
y generalmente solo se hacen referencias ocasio-
nales a las valoraciones realizadas, pero sin expo-
ner datos concretos del nimero de visitas regladas
o0 programadas a la unidad del dolor, asistencias en
los servicios de urgencia o ingresos hospitalarios.
El detalle que exponemos de estos aspectos constituye
uno de los puntos de interés de nuestro estudio.

Un 72,7 % de nuestros pacientes fallecieron en el
hospital, lo que supone un porcentaje excesivamen-
te alto si tenemos en cuenta que uno de los motivos
por el que muchos pacientes deseaban tener un buen
control del dolor era poder pasar sus Ultimos dias de
vida en su hogar. En una revision publicada en 2017,
se resefiaba que el 59,9 % de los pacientes queria
fallecer en su casa, pero solo lo conseguia el 40 %,
una cifra ligeramente superior a la de nuestro estu-
dio. Muchos factores pueden influir en no conseguir el
deseo del paciente de fallecer en su domicilio, entre
los que destacan la necesidad de cuidados sanitarios
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paliativos hospitalarios, la claudicacion familiar y el
desconocimiento de la situacion experimentada por
el propio paciente y su entorno (34]. En nuestro estu-
dio, el 84,3 % de los pacientes necesitaron sedacion
en estos Ultimos momentos de vida, y esta necesidad
de sedacion paliativa se debio a la presencia de sinto-
mas refractarios. El sintoma que mas cominmente
se describe en la literatura como motivo para iniciarla
es el delirio [35], pero es un aspecto que no podemos
contrastar porque en nuestro trabajo no se recogio la
causa para iniciarla.

El analisis multivariante nos sugiere prestar atencion
a los rescates con opioides sistémicos en las primeras
24 h, al ser un factor predictivo sobre la necesidad de
incrementar el primer mes la dosis de morfina intra-
tecal para lograr mantener el control del dolor, ya que
fueron los pacientes que precisaban dosis mayores de
morfina sistémica como rescate del dolor en el primer
dia del postoperatorio de implante del sistema de infu-
sion intratecal y también primer dia de inicio con la
terapia infusion intratecal los que precisaron aumentar
la dosis de morfina intratecal en el mes 1.

Nuestro estudio presenta debilidades, principalmente
en relacion con su caracter retrospectivo, pero también
otras que pueden aumentar la heterogeneidad como la
recogida de datos en un periodo de tiempo largo, las
diferencias en el tratamiento y manejo etiolégico de las
patologias oncoldgicas y el gran nimero de facultativos
gue indican, implantan y manejan la terapia de infusion
intratecal sin la utilizacion de protocolos estandarizados.
Pero estas debilidades constituyen tambien parte de
sus fortalezas ya que al tratarse de un estudio retros-
pectivo pudo alcanzarse un gran tamafio muestral, lo
que permitid obtener una gran cantidad de datos, que
nos posibilitaron la realizacion de un analisis estadistico
muy meticuloso logrando extraer informacion acerca de
la dosificacion intratecal, de su variacion durante la evo-
lucion del paciente y de la utilizacién de combinaciones
de farmacos a nivel intratecal, permitiéndonos un mejor
entendimiento de la terapia.

La principal conclusion que podemos extraer es
que, en los pacientes con dolor oncolégico refractario
a tratamiento antialgico sistémico, la terapia de infu-
sion intratecal es eficaz, pero es necesario aumentar
significativamente las dosificaciones intratecales con
el paso del tiempo. En los meses iniciales, los pacien-
tes con un DTl necesitan mayores incrementos y dosis
de morfina intratecal con respecto a los DPE, pero a
medida que pasa el tiempo, esta diferencia va siendo
menos marcada, para perder la significacién estadisti-
ca al mes B. Estos hallazgos refuerzan las propuestas
de que en los pacientes con una esperanza de vida infe-
rior a 3 meses puede estar mas indicado un DPE, al
conseguir una estabilizacion en la dosis efectiva intra-
tecal mas répida. Sugerimos utilizar la necesidad de
rescates con opioides sistémicos en las primeras 24 h
como factor predictor de la necesidad de incrementar
la dosis de morfina intratecal en el mes 1, al ser la
Unica variable predictiva identificada. Al tener una rele-
vancia clinica limitada creemos necesarios estudios
adicionales, mas amplios y prospectivos, enfocados no
solo hacia estas variables predictivas, sino tambien a
poder identificar el dispositivo idoneo para implantar en
los distintos estados evolutivos.
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RESUMEN

El dolor lumbar es un problema de salud comin que
afecta a una gran cantidad de personas en todo el mundo.
Entre las principales causas de este dolor se encuentra
el proceso degenerativo de los discos intervertebrales,
los cuales se ven afectados por una pérdida en el equili-
brio entre los procesos anabolicos y catabdlicos, lo que
conlleva a una degradacion de la matriz extracelular, una
pérdida de la adecuada hidratacion del nicleo pulposo
y una muerte celular por inflamacion y estrés oxidativo.

Aungue existen mdltiples tratamientos para el dolor
lumbar; ninguno de ellos es completamente curativo. Por
esta razon, se han desarrollado opciones terapéuticas que
buscan detener y revertir estos procesos degenerativos,
entre las cuales se encuentran los exasomas.

Con el objetivo de evaluar la eficacia de estas nuevas
terapias, se ha realizado una revision exhaustiva de la lite-
ratura existente en inglés. En ella, se incluyeron articulos
experimentales in vitro o in vivo, revisiones sistematicas
y estudios aleatorizados. Los resultados de esta revision
destacan siete grupos celulares que han sido utilizados
en la produccién de exosomas y que cuentan con indi-
cacion biolégica en el manejo de la enfermedad discal
degenerativa.

Cada uno de estos grupos ha sido estudiado en mode-
los in vivo e in vitro, y aunque solo el plasma rico en
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ABSTRACT

Low back pain is a common and debilitating health
issue that affects a significant portion of the global pop-
ulation. One of the primary factors contributing to this
pain is the degenerative deterioration of the interver-
tebral discs, which is characterized by an imbalance
between anabolic and catabolic processes, leading to
the degradation of the extracellular matrix, inadequate
hydration of the nucleus pulposus, and cell death due to
inflammation and oxidative stress. While various treat-
ments for low back pain are available, none of them is
entirely curative. Thus, new therapeutic options have
been developed to halt and reverse the degenerative
processes involved, such as the use of exosomes.

To assess the efficacy of these innovative therapies,
an extensive review of the existing English-language
literature was conducted, encompassing experimen-
tal studies in vitro or in vivo, systematic reviews, and
randomized controlled trials. The results of this review
revealed seven distinct cell groups that have been
employed in the production of exosomes, demonstrat-
ing promising biological indications in the management
of degenerative disc disease

Each of these cell groups has been thoroughly inves-
tigated in both in vivo and in vitro models, and while only
platelet-rich plasma has been subjected to clinical trials,
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plaguetas cuenta con un ensayo clinico, los resultados
experimentales y clinicos son alentadores.

Es importante mencionar que adn faltan muchos estu-
dios que permitan depurar esta informacion y establecer
protocolos de uso. Sin embargo, es necesario cambiar
nuestra mentalidad al tratar a los pacientes con dolor
lumbar, reconociendo que solo una modificacion en los fac-
tores de riesgo, acompafiada de terapias regenerativas,
podrian permitir obtener mejores resultados a largo plazo.

Finalmente, es necesario llevar a cabo ensayos clinicos
aleatorizados controlados para evaluar a fondo la eficacia
de estos tratamientos y establecer su efectividad en el
manejo de la enfermedad discal degenerativa.

Palabras clave: Células madre, exosomas, disco inter-
vertebral, enfermedad discal degenerativa.

INTRODUCCION

No existe ninguna duda respecto a la alta inciden-
cia y prevalencia del dolor de espalda en la poblacion
general y su repercusion econdmica multifactorial
sobre los gobiernos, las instituciones y las familias [1).
La persistencia de los sintomas y de las secuelas sensi-
tivas, maotoras y sobre todo dolorosas, a pesar del avan-
ce en todos los campos del tratamiento, se cree que
podria existir una orientacion equivocada o incompleta.
A pesar de que surjan nuevas moléculas farmacolégi-
cas para el manejo del dolor, de que se hayan popu-
larizado los tratamientos percutéaneos, de que hayan
surgido las técnicas de cirugia minimamente invasiva
y las opciones endoscopicas, persisten unas cifras de
prevalencia, incidencia y secuelas, muy altas.

La interpretacion de estos resultados, que pueden
parecer incompletos, transitorios o0 mal comprendidos,
podria estar relacionada con el hecho de que la mayo-
ria parcial de los dolores localizados en la region lum-
bar tienen su origen en los procesos de envejecimiento
del organismo. Adquirir una comprension profunda de
la estructura del disco intervertebral y de su estabilidad
fisiologica nos permite direccionar estas lineas de inves-
tigacion hacia la restauracion y regeneracion del disco.
De hecho, diversos estudios estan actualmente enfocados
en esta perspectiva, la cual se perfila como el camino
a seguir en el tratamiento del dolor de espalda y en la
reduccion de los preocupantes niveles de frecuencia sin-
tomatica. En esta secuencia de eventos originados por
el proceso de envejecimiento, el punto de partida suele
ser, en la mayoria de los casos, la evolucién en el disco
intervertebral (2-4).

El disco intervertebral (DI) es una estructura fundamen-
tal en el soporte de la columna vertebral y representa
1/3 de su altura. Es una estructura avascular que se
encuentra compuesta por el nicleo pulposo (NP), el anillo
fibroso (AF) y el platillo cartilaginoso (PVC). Al ser avas-

4 )

the experimental and clinical results are encouraging.
It is important to acknowledge that further studies
are required to refine this information and establish opti-
mal protocols for clinical use. Nonetheless, it is essen-
tial to adopt a new perspective when treating patients
with low back pain, recognizing that only the implemen-
tation of regenerative therapies and a modification of
risk factors could enable improved long-term outcomes.
In conclusion, randomized controlled clinical trials are
needed to evaluate comprehensively the effectiveness
of these treatments and determine their appropriate
role in the management of degenerative disc disease.

Key words: Stem cells, exosomes, intervertebral disc,
degenerative disc disease.

cular, su nutricion se realiza exclusivamente por gradien-
tes de concentracion que permiten una difusién pasiva
de oxigeno y otras particulas, asi como eliminacion de
sustancias desecho, a través de la placa vertebral carti-
laginosa (PVC]) (2). El nlcleo pulposo es una estructura
blanda y central, envuelta por el anillo fibroso (AF). Esta
conformada principalmente por proteoglicanos y colégeno
tipo I, los cuales le permiten cumplir su funcién de retener
agua, soportar las cargas de compresion en la columna
y distribuir la presion hidrostatica generada por el esfuer-
zo. Los proteoglicanos pueden ser agrecanos grandes
especializados en retener agua y proteoglicanos pequefios
que al unirse a la leucina dan estabilidad. Posee ademas
células notocordales (células madre derivadas del nlcleo
pulposo-NPSC) parecidas a los condrocitos que tienen la
importante funcion recientemente descrita de producir
los componentes de la matriz extracelular y permitir la
consistencia gelatinosa del ndcleo importante desde el
punto de vista biomecanico [2-4).

El anillo fibroso son laminillas de tejido conectivo
fibroso (fibroblastos alargados) rico en colageno tipo |,
unidas por puentes translaminares, estructuralmente
importante por dar estabilidad y permitir la difusion.
La alteracion de la matriz extracelular del disco inter-
vertebral ha tomado esencial importancia en el proceso
de envejecimiento. Tiene una capacidad mayor de soporte
mecanico favorecido por las redes de colageno tipo |y Il
que proporcionan resistencia a la traccion. Existe un
movimiento bioguimico importante en la ME. Su funcio-
namiento es dindmico y cambiante de acuerdo con las
condiciones del NP y del AF [5-7].

A pesar de ser una estructura anatémica simple, en el
disco intervertebral suceden cambios de envejecimiento
gue son los que inician las modificaciones biomecéanicas
que se reflejan directamente en los sintomas dolorosos.
Es esencial en ese proceso patolégico la pérdida de la
estructura y la maodificacion del nucleo, el anillo y la matriz
extracelular. Ese cambio en la estructura es producido
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por la pérdida de equilibrio en los procesos anabdlicos
y catabolicos, manifestado con la disminucion en los
nutrientes y la acumulacién de los productos de desecho.
Enzimas catalizadoras como las proteinasas se liberan
por las células del disco y producen descomposicién de
la matriz celular. Los procesos de apoptosis y muerte
celular empeoran la evolucién con la pérdida de las células
madres derivadas del NR, pérdida de proteoglicanos, glu-
cosaminoglicanos y la estructura de la matriz extracelular.
En los dltimos afios se han realizado estudios sobre
terapias biolégicas las cuales buscan lograr una rege-
neracion de la matriz extracelular del disco interver-
tebral, estabilizando los componentes de dicha matriz
y aumentando el contenido de las células madre.
La mayoria de estas terapias se encuentran en fases
experimentales realizando estudios in vitro e in vivo.
Dentro de estas estrategias, destacan los exaosomas,
los cuales son diminutas vesiculas extracelulares libe-
radas por diversas células en el organismo que des-
empefian un papel fundamental en la comunicacion
intercelular y en la transferencia de moléculas bioacti-
vas, como proteinas, acidos nucleicos vy lipidos, entre
células vecinas y a través de sistemas distantes (2,5).
Estos compuestos permiten una comunicacion pre-
cisa entre células al transportar moléculas bioactivas,
con menor riesgo de desencadenar respuestas inmu-
nologicas adversas. Su estabilidad y facilidad de almace-
namiento simplifican su uso clinico. Al ser componentes
naturales del cuerpo, pueden enfrentar requisitos regu-
latorios menos restrictivos [8]. Si bien se deben abor-
dar desafios, como la estandarizacion y la validacion
clinica, los exosomas destacan como una herramienta
innovadora en el campo de la medicina regenerativa.
Todo este analisis ha reorientado la investigacion basi-
ca del dolor lumbar y se ha dirigido hacia una terapia
de restauracion temprana. En esa nueva orientacion el
papel de las células madre liberadas por el NP es muy
importante y dentro de esta, el estudio de los exosomas.
En el siguiente articulo, se presenta una revision de
la literatura sobre la nueva estrategia terapéutica para
el manejo de la enfermedad discal degenerativa basada
en el uso de exasomas.

MATERIALES Y METODOS
Revision de la literatura

Se realizd una revision bibliografica a partir de los
principios recomendados por PRISMA (Preferred Repor-
ting ltems for Systematic Reviews and Meta-analysis).
La busqueda se llevo a cabo en las bases de datos
PUBMED y EMBASE. Se utilizaron los términos de bus-
queda: “Nucleus pulposus”, “Stem cells” “low back pain,
exosomes” y “transplanted tissue”, utilizando conectores
l6gicos como “AND”, “NOT”, y “OR". Se uso el programa
“Rayyan” para recopilar la informacion y facilitar el pro-
ceso de andlisis. La aplicacion Rayyan es una plataforma
gue permite una manipulacion facil de la informacién
obtenida. De una manera independiente, por cada uno
de los autores, se hizo la revision del resumen de cada
uno de los articulos encontrados y se le aplicaron los cri-
terios de inclusion y exclusion. Los criterios de inclusién
y exclusién establecidos fueron (Tabla I).

TABLA | ,
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Inclusion

Exclusion

Estudios experimentales | Articulos teéricos

in vivo o in vitro

Estudios en idiomas
diferentes a inglés

Revisiones sistematicas
de la literatura

Ensayos clinicos Articulos publicados

antes de 2019

Articulos en inglés

Seleccion de los articulos

Se encontraron 98 articulos de los cuales 11 fueron
repetidos entre PUBMED y EMBASE. Los 87 articulos
restantes fueron revisados de forma independiente por
cada uno de los autores, se realizo una lectura del resu-
men y se escogieron articulos que correspondieran con
estudios experimentales in vivo o in vitro, revisiones sis-
tematicas y ensayos clinicos. Asimismo, se excluyeron
publicaciones correspondientes a articulos teoricos. Se
seleccionaron 31 articulos, los cuales fueron leidos en
su totalidad para posteriormente ser filtrados por rele-
vancia, finalmente se incluyeron 24 articulos en nuestra
revision de la literatura (Figura 1)

Busqueda inicial:
98 articulos

Articulos publica-
dos: 11 articulos

Descartados
después de la
lectura de los
abstracts: 56
articulos

Descartados
después de la
lectura de todo el
texto: 7 articulos

Articulos
seleccionados:
24

Fig. 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.
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RESULTADOS
Hallazgos en la literatura

De los resultados encontrados se identificaron sie-
te grupos celulares utilizados para la produccion de
exosomas con indicacion biolégica en el manejo de la
enfermedad discal degenerativa.

El primer grupo celular fue el plasma rico en pla-
guetas, del cual se encontraron dos estudios expe-
rimentales donde se probaron exosomas in vivo e
in vitro de manera simultdnea en modelos animales

9-11]. El segundo grupo fueron las células madre
mesenquimales utilizadas en cuatro estudios experi-
mentales, el primero, en el que se obtuvo una mues-
tra de aspirado de médula 6sea de cinco donantes
para posteriormente aislar los exosomas, caracte-
rizarlos y realizar el ensayo in vitro sobre un tejido
de nucleo pulposo [12,13], asi como dos ensayos

experimentales donde se tomaron muestras de rato-
nes y conejos respectivamente para posteriormente
llevar a cabo estudios in vitro (14.15]. Finalmente, se
utilizaron marcadores de inmunohistoquimica, inhibi-
dores de interferencia y sefalizadores de BNA para
estudiar las vias involucradas [(16].

Las células del nucleo pulposo fueron estudiadas
in vitro usando como modelo células de ratas (17]
y en humanos [18). Los condrocitos del platillo ver-
tebral fueron estudiados in vivo e in vitro utilizando
muestras tomadas de ratas, las cuales fueron some-
tidas a estrés oxidativo (19.20]. Las células madre
mesenquimales derivadas de la placenta fueron estu-
diadas mediante ambos métodos usando células de
humano como muestra [21], mientras que las células
de la notocorda fueron estudiadas con muestras de
cerdo (22], asi como las células madre mesenquima-
les derivadas de los adipocitos (23] (Tabla Il).

TABLA Il

GRUPOS CELULARES USADOS EN LA PRODUCCION DE EXOSOMAS PARA EL MANEJO DE LA DEGENERACION

DEL DISCO INTERVERTEBRAL

Tipo celular

Mecanismo de accion

Referencias

Plasma rico en plaquetas

Inactivacion de la pirolisis, la apoptosis y la inflamacion
mediante la liberacion del exosoma miR-141-3p activando
la via Keap1-Nrf2. Adicionalmente promueven la
degradacién autofagica del inflamasoma NLRP3

9,10

Células madre mesenquimales

Inactivacion de la piroptosis y la apoptosis celular en el
ndcleo pulposo mediada por el inflamasoma NLRP-3 a
través de la via AKT/ERK, asi como la inactivacion del TNF
alfa regulando la via PI3K/Akt/PTEN

12, 13,
14, 15, 16

Células del nucleo pulposo

Promueven la diferenciacion de las células madre hacia
células de nucleo pulposo aumentando la formacion

de matriz extracelular y llevando a diferenciacion
condrogénica. Actlan sobre las vias Notch1 y PISK/Akt &
Wnt3a/pBcatenina

17,18

Condraocitos del platillo vertebral

Disminuyen la apoptosis de las células del ndcleo pulposo
gracias a la activacion de las vias PI3K y AKT, asi como
vias de autofagia. Otras de las vias que podria estar
involucrada es la miR-31-5p/ATF6/ER la cual inhibe el
estrés oxidativo

18, 20

Células madre mesenquimales
derivadas de la placenta

Aumenta la proliferacion y la migracion celular, asi como

la sintesis de matriz extracelular mediante aumento de la
actividad en la via ZNF 121. Inhiben la actividad de miR-

4430 disminuyendo inflamacion y apoptosis

21

Células de la notocorda

Inhiben la angiogénesis mediante la liberacion de miR-
140-5p el cual causa una regulacion a la baja de la via
Wnt/ Bcatenina

22

Células madre mesenquimales
derivadas de los adipocitos

Inactivacion de la piroptosis celular mediada por el
inflamasoma NLRP-3, asi como aumento de la produccion
de membrana extracelular mediante la via MMp

23
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Todos los estudios analizados detallaron exhaustiva-
mente la viabilidad biolégica de como la utilizacion de
estos compuestos podria influir en la modificacion del
curso natural de la degeneracion discal. Sin embargo,
dado que se trata de investigaciones experimentales
realizadas in vivo o in vitro, se debe considerar la limi-
tacion inherente de que el comportamiento de estos
elementos podria variar en comparacion con los ensa-
yos clinicos realizados en seres humanos.

Por tanto, es prematuro afirmar su aplicabilidad en
la practica médica. No obstante, estos hallazgos sefia-
lan una perspectiva novedosa que merece ser explora-
da en futuros estudios.

DISCUSION

Patogénesis de la degeneracion del disco interver-
tebral

El dolor de espalda es una de las patologias que com-
prometen de manera global los sistemas de salud y la
sociedad. Desde inicios de la historia de la humanidad
se ha buscado su tratamiento eficaz. Los griegos fueron
los primeros en acufiar el termino ciatica, aunque desco-
nocian su relacion especifica con la columna y las raices
nerviosas. Lo confundian con dolor renales, perineales,
genitales, gota, entre otros. Esos primeros tratamientos
griegos incluyeron mezclas de mejorana, hoja de romero,
vino y aceite de oliva, mezclado con cera y almacenado
en recipientes que se enterraban varias semanas para
luego ser usados como emplastos. Este tratamiento fue
propuesto y ampliamente usado por Octavia, hermana de
Augusto y primera esposa de Marco Antonio. Durante
muchos afos la ciatica fue conocida como la enfermedad
de Cotugno por ser el primer libro dedicado a esta patolo-
gia, publicado en 1764 por Domenico Caotugno. Fue solo
hasta 1929 cuando Dandy establecio la relacién patolo-
gica entre el cartilago y el nervio como causa del dolor.
En ese momento para Dandy ese cartilago era anormal
y lo denominé encondroma. Fue posteriormente Mixter y
Barr quienes revisaron las patologias de esos encondro-
mas y vieron como se trataba de cartilago normal desgas-
tado y herniado. El primer paciente tratado con cirugia se
realizd en el Massachussets General Hospital en 1933.
Desde ese momento han sido muchos los esfuerzos y
muchas las tendencias para controlar y curar el dolor
lumbar, la enfermedad degenerativa del disco interver-
tebral y de la columna vertebral. Sin embargo, a pesar
de multiples avances terapéuticos los tratamientos son
no curativos. No pueden curar porque van orientados
a corregir el dafio producido por el envejecimiento y no
a prevenir ese envejecimiento. Hoy en dia se sabe que
dicho proceso de desgaste inicia en edades tempranas y
se convierte en una cascada imparable de alteraciones.
Inicialmente en el disco intervertebral y posteriormente en
toda la columna, repercutiendo, por analisis biomecani-
cos, hasta en la posicion y en la perdida de la mirada ver-
tical. Las lineas de investigacién que buscan determinar
el origen de ese proceso de envejecimiento han estado
orientadas hacia el disco intervertebral, al nlcleo pulposo,
los proteoglicanos y el colageno. Sin embargo, ha toma-
do una mayor relevancia en los Gltimos afios la matriz
extracelular, la cual con sus redes de colageno tipo | y |l

proporcionan una importante resistencia a la traccion.
Esta matriz extracelular depende de manera directa del
equilibrio anabolismo/catabolismo que se sucede dentro
del disco y depende directamente de las células notocor-
dales y condrocitos del nicleo pulposo que son las que van
a producir los elementos de la matriz. Esas células madre
pluripotenciales del nicleo pulposo son blanco directo de
analisis para evaluar la posibilidad de frenar el proceso de
envejecimiento de la columna [24-27].

En los Ultimos afios se ha demostrado la estrecha
relacion entre la degeneracion del disco intervertebral
con un microambiente inflamatorio. Este microambien-
te se asocia a multiples condiciones paralelas como
envejecimiento, estrés, hipoxia o deprivacion de nutrien-
tes. La suma de estos factores lleva a activacion de
macrofagos M1 que penetran al nicleo pulposo, estas
células liberan compuestos inflamatorios como el
TNF- a y la IL-1B, los cuales actian como agentes qui-
miotacticos sobre otros macrofagos M1, perpetuando el
dafio sobre las células madre del nicleo pulposo causan-
do degeneracion de la matriz extracelular e impidiendo la
regeneracion y reparacion, con posterior afectacion de la
arquitectura del disco (2.4.9.10].

A nivel intracelular, los radicales libres de oxigeno jue-
gan un papel importante en la historia natural de la dege-
neracion del disco intervertebral, ya gue estos median
la activacién del inflamasoma NLRP3 el cual media la
liberacion de IL-1B (2, 9-11) (Figura 2). A causa de esto,
ocurren cambios de los tipos celulares, la densidad celu-
lar, asi como apoptosis de multiples células y cambios
fenatipicos, llevando a disminucién en las células madre
del nicleo pulposo y un aumento de contenido fibroso [5).

Estrés
oxidado Envejecimiento
Sobrecarga
fisica

Hipoxia y
dafo celular

DOLOR

Fig. 2. Fisiopatologia de la enfermedad discal degenerativa.
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Mecanismos fisiopatolégicos de los distintos grupos
celulares

En la presente revision se describen mdltiples ensayos
clinicos, los cuales se encuentran en fases de investi-
gacion in vivo o in vitro, donde se prueban exosomas
derivados de distintos grupos celulares utilizados para el
manejo de la enfermedad discal degenerativa.

Las células madre mesenquimales y las células deriva-
das de los adipocitos actia inhibiendo la inflamacion intra-
celular disminuyendo la actividad del inflamasoma NLRP3
gracias a la presencia de AKT en los exosomas los cuales
median la via ERK (2,6,13-15,23). Adicionalmente, los
exosomas derivados de las células madre mesenguimales
inactivan la produccion de factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF alfa) liberando PI3K e induciendo cambios en la
sefalizacion intracelular.

Otro grupo celular utilizado fue condrocitos del pla-
tillo vertebral, cuyos exosomas liberan miR-31-5p.
Este se une al receptor ATFB en el reticulo endoplas-
matico rugoso, llevando a disminucion del estrés
oxidativo (20). Las células de la notocorda demostra-
ron tener efectos anti-angiogénicos, disminuyendo asi
las altas concentraciones de oxigeno, causando menor
estrés oxidativo y predominio de proteoglicanos sobre el
colagenao (22).

La siguiente tabla evidencia las diferentes cascadas
de sefializacion asociadas a células correspondientes, asi
como los estudios experimentales donde se pusieron a
prueba los distintos métodos (Tabla II).

A pesar de la utilidad biolégica demostrada en los estu-
dios experimentales, solo se ha realizado un ensayo expe-
rimental llevado a cabo en la India, en donde 22 pacientes
con dolor lumbar discogénico fueron sometidos a una
Unica inyeccion intradiscal de plasma rico en plaguetas en
uno o multiples niveles, los resultados preliminares en los
seis primeros meses de seguimiento fueron alentadores
(26). A pesar de que este articulo no habla especifica-
mente de los exosomas, se evidencia como el uso de
este compuesto podria tener resultados prometedores.
Sin embargo, es necesario realizar ensayos clinicos alea-
torizados para comprobar la efectividad real.

CONCLUSIONES

Las nuevas estrategias terapéuticas basadas en exo-
somas o en celulas madre enfocadas en el tratamiento
del dolor lumbar asociado a enfermedad discal degene-
rativa han demostrado tener una alta respuesta biolo-
gica en los estudios experimentales, mediante las vias
de inflamacion y estrés oxidativo que llevan a la pérdida
celular y al posterior deterioro de la matriz extracelu-
lar. Los resultados son francamente prometedores, sin
embargo, existe la necesidad de llevar a cabo ensayos
clinicos aleatorizados controlados evaluando los distin-
tos tipos de terapias y comparandolos con placebo para
evaluar mas a fondo la eficiencia de estos tratamientos.
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RESUMEN

Objetivo: Establecer las caracteristicas y la efectividad
de las intervenciones terapéuticas que se realizan sobre
la fatiga de adultos con cancer en fase de tratamiento.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica,
siguiendo la metodologia del manual Cochrane de revisio-
nes sistematicas de intervenciones.

Resultados: Los pacientes adultos con cancer gue se
encuentran en tratamiento muestran mejoras en la fatiga
en todos los estudios incluidos y siete de estos reportaron
estas mejoras como estadisticamente significativas.

Conclusiones: Las intervenciones basadas en ejercicios
de resistencia y ejercicios aerdbicos se mostraron como
adecuadas para disminuir la fatiga en pacientes adultos
oncolégicos.

Palabras clave: Neoplasias da mama, neoplasias de
prostata, neoplasias de colon, terapéutica, ejercicio,
fatiga.
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ABSTRACT

Objective: To establish the characteristics and the
efficacy of the therapeutic interventions that are carried
out on the fatigue of adults with cancer in the treatment
phase.

Methodology: A systematic review was carried out,
following the methodology of the Cochrane Manual of
systematic reviews of discontinuation.

Results: Adult cancer patients undergoing treatment
show improvements in fatigue in all included studies
and seven of these reported these improvements as
statistically significant.

Conclusions: Interventions based on resistance exer-
cises and aerobic exercises have been shown to be
adequate to reduce the fatigue in adult cancer patients.

Key words: Breast neoplasms, prostatic neoplasms,
colonic neoplasms, therapeutics, exercice, fatigue.
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INTRODUCCION

El cancer es un téermino amplio que integra un gru-
po de enfermedades que puede afectar a cualquier
parte del organismo. Esta patologia se caracteriza
por el crecimiento réapido de células anormales que se
extienden mas alla de sus limites habituales y pueden
desplazarse a partes adyacentes del cuerpo e invadir
otros tejidos (1]. Esta patologia tiene distintas causas
y diversas etiologias, ya que cada tipo de cancer es
diferente en cuanto a presentacion y curso clinico, por
ello dependiendo de esto se interviene de maneras
diferentes [2).

En la actualidad se conoce gue el cancer es la prime-
ra causa de mortalidad a nivel mundial; se estimé que
la incidencia de esta enfermedad fue de 19,3 millones
de nuevos casos y 10 millones de muertes alrede-
dor del mundo para el afio 2020. Para el continente
americano se reporté una morbilidad de 7 millones
de personas aproximadamente y una mortalidad de
1.400.000 casos. Por otra parte, en Colombia segin
el reporte de Globocan para el 2020 se presenta-
ron un total de 113.221 casos nuevos de cancer y
54.987 muertes. Esto indica que el cancer es una
importa causa de morbimortalidad a nivel mundial y
regional, independientemente del nivel de desarrollo
de cada pais (3).

Partiendo de lo anterior, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS]) plantea que un objetivo importante
respecto a los pacientes con cancer es mejorar la
calidad de vida del enfermo y mantener sus habilidades
residuales en estadios avanzados de la enfermedad;
es asi como, desde las intervenciones terapéuticas,
se puede contribuir a mejorar la calidad de vida del
paciente y de su familia que presenta esta patologia
y que en ocasiones solo encuentra soluciones farma-
colégicas (1.4).

En los tratamientos realizados a los pacientes onco-
l6gicos se incluye la cirugia, la radioterapia o la qui-
mioterapia, lo que ha permitido aumentar los indices
de supervivencia de la poblacion oncolégica. A pesar
de esto, se describen diversos efectos secundarios de
estos tratamientos en los que se encuentran: diarrea,
pérdida de peso, alopecia, insomnio, nausea, vémito,
entre otros (5). Dichos efectos pueden ser diferentes
dependiendo de cada persona y del tipo de tratamiento.
Una de las condiciones que mas afecta a la poblacion
oncolégica es la fatiga relacionada con el cancer la cual
afecta entre al 80 % de los pacientes bajo tratamiento
oncoldgico especificos, su fisiopatologia es multifac-
torial, encontrando, entre otros factores desencade-
nantes propuestos como las alteraciones psicologicas,
disfunciones endocrinas y del metabolismo energético,
dolor, produccién de citoquinas inflamatorias y compli-
caciones reumaticas (B).

De acuerdo con lo anterior, el tratamiento para el
cancer no solo incluye tratamientos médicos, sino que
también se reconocen intervenciones psicologicas,
nutricionales, de medicina integrativa, terapéuticas,
entre otros, que también se emplean para mejorar el
estado de salud de los pacientes (7). Se ha demos-
trado que los adultos con cancer deberian incorporar
a su intervencion de base, alternativas no farmacolo6-
gicas para mejorar su tolerancia a los tratamientos y

coadyuvar a paliar los efectos secundarios del mismo,
ya que al ser altamente téxicos aparte de combatir
la enfermedad interfieren en la calidad de vida de los
pacientes [8).

Diferentes estudios muestran que las intervencio-
nes terapéuticas como la actividad fisica en poblacion
oncologica traen multiples beneficios para el paciente;
en especial en lo relacionado con la prevencién tem-
prana de complicaciones. Dentro de los beneficios esta
el incremento del nivel de fuerza muscular, densidad
Osea, capacidad cardiorrespiratoria funcional, funcio-
nes metabdlicas, funciones neuromusculares, disminu-
cion del dolor, reduce los efectos secundarios de las
intervenciones como la quimioterapia, radioterapia o
cirugia y también genera efectos positivos en el manejo
de los sintomas depresivos (9-11).

Para el manejo de la fatiga desde el enfoque terapéu-
tico se reportan actividades como ejercicios aerobicos,
ejercicios de resistencia, entrenamiento de flexibilidad,
tareas de educacion, promocién de la salud y entre-
namiento cardiorrespiratorio (10,11]. Partiendo de lo
anterior, la actividad fisica desempefia un papel impor-
tante en el manejo y recuperacion del paciente con
cancer (12).

Sin embargo, la informacién relacionada con la
intervencién terapéutica en pacientes con cancer que
han presentado o presentan la fatiga, se encuentra
de manera aislada y no se han encontrado traba-
jos gue sistematicen e integren la evidencia sobre el
tema, siendo muy importante especificar el efecto de
las intervenciones no farmacolégicas a la poblacion
oncologica.

Por esta razon, es fundamental realizar un estudio
gue integre la evidencia sobre las intervenciones no far-
macoloégicas en el manejo del paciente con cancer, que
permita a los profesionales de la salud fundamentar sus
acciones terapéuticas de acuerdo a las caracteristicas
saociales, demogréficas y clinicas de los pacientes, pro-
moviendo una atencién integral para lograr una mayor
funcionalidad (13).

Teniendo en cuenta lo anterior surge la siguiente
pregunta :¢cuales son las caracteristicas y la efecti-
vidad de las intervenciones terapéuticas que se reali-
zan sobre la fatiga de adultos con cancer en fase de
tratamiento?

METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica de literatura basa-
da en el manual Cochrane de revisiones sistematicas
de intervenciones (14).

Estrategia de bisqueda

Se identificaron articulos relevantes mediante la bus-
gueda en bases de datos electrénicas como MEDLINE,
el Registro Central de Ensayos Controlados de Cochra-
ne (CENTRAL), PubMed, Scopus y Web of Science. La
blusqueda se realizd desde el afio 2012 hasta marzo
del 2022. Se utilizd una estrategia de busqueda utili-
zando términos combinados de encabezados de temas
meédicos (MeSH), descriptores de ciencias de la salud
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(DeCS) y palabras de texto*: Adult (MeSH, DeCS), Young
Adult (MeSH), older adult* Aged (MeSH) "Breast Neo-
plasms" (MeSH, DeCS), “Prostatic Neoplasms”(MeSH,
DeCS), “Colonic Neoplasms” (MeSH, DeCS), colon
cancer*, colorectal cancer*, breast cancer*, pros-
tate cancer*, “Physical Therapy Modalities” (MeSH,
DeCS), physiotherapy*, physical therapy*, physical
rehabilitation*, Exercise (MeSH), physical activity*,
chemotherapy*, radiotherapy*, surgery*, “Fatigue”
(MeSH, DeCS) cancer fatigue*, fatigue reduction*
Clinical trials as topic (MeSH), randomized contro-
lled trial as topic (MeSH), non-randomized controlled
trials as topic (MeSH).

Los términos anteriores fueron utilizados para
encontrar articulos que abordaran la tematica de las
intervenciones terapéuticas en pacientes con cancer
en relacion con la fatiga. Posteriormente se crearon
conjuntos de palabras segun la metodologia PICO y se
realizd una estrategia de biusqueda usando los opera-
dores booleanos “OR” y “AND".

Después se utilizaron los filtros “Free full text”, fecha
de publicacion “10 afios”, Tipo de articulo “Clinical Trial”
“Randomized Controlled Trial”. Finalmente, se realizd
una lectura del titulo y resimenes de los articulos rela-
cionados con el tema y se seleccionaron los mas com-
patibles a la revision.

Criterios de elegibilidad

Para definir los criterios de elegibilidad se utilizo el
modelo propuesto por Participants, Interventions, Com-
parisons, Outcome and Study Design (PICOS).

Participantes: estudios con pacientes adultos que
fueron diagnosticados con cancer de mama, colon y
prostata, y que son sometidos a quimioterapia, tera-
pia hormonal, cirugia o radioterapia simultaneamente
con una intervencion no farmacologica realizada por
fisioterapia; se excluyeron pacientes con otros tipos
de cancer.

Intervencion: estudios donde se describiera y eva-
luara el efecto de las intervenciones realizadas desde
fisioterapia; se excluyeron estudios donde las interven-
ciones no fueron realizadas por fisioterapeutas.

Comparaciones: comparacion entre intervenciones
realizadas por fisioterapia (actividad fisica, ejercicio,
hidroterapia, etc.) y pacientes que recibian interven-
ciones convencionales tales como quimioterapia, tera-
pia hormonal, cirugia y radioterapia, pero no recibian
intervenciones fisioterapéuticas.

Medidas de resultado: estudios que tuvieran como
resultado un efecto en la fatiga de los pacientes des-
critos.

Disefio de estudios: ensayos controlados aleatorios
y no aleatorios de intervenciones no farmacolégicas
realizadas por fisioterapeutas para personas con can-
cer de mama, prostata y colon.

Desenlace primario: la medida de desenlace prima-
ria fue la variable de fatiga relacionada al cancer, ajus-
tada a la definicion dada por la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN]) (15].

Tiempo: los resultados de los articulos que se revi-
sen tuvieron como minimo cuatro semanas de inter-
vencion para ser incluidos en la revision, teniendo en

cuenta que el tiempo de intervencion influye en la efi-
cacia del tratamiento para realizar un adecuado segui-
miento y su posterior analisis.

Idiomas: estudios en espafiol, inglés y portugués.

Seleccion de los estudios

Los investigadores realizaron la seleccion de los
estudios con base en los criterios de inclusion, si en
algin momento hubo desacuerdos referentes a los
estudios seleccionados se llegé a un consenso.

Se realizd la combinacion de los resultados de la
busqueda de diferentes fuentes utilizando el software
State of the Art mediante Systematic Review (START)
para la seleccién de los estudios. Se eliminaron los
registros duplicados; se examinaron los titulos y resa-
menes para eliminar los estudios irrelevantes, luego
se seleccionaron los articulos basados en la lectura
de texto completo, conservando quienes cumplian con
los criterios de inclusion (16,17].

De cada estudio se obtuvo informacion como el titu-
lo, autores, disefio de estudio, objetivo, tipo de cancer,
poblacién, ubicacion geogréfica, variables evaluadas,
tiempo de intervencion, frecuencia e intensidad de
intervencién y cambios a nivel de la fatiga.

Evaluacion de la calidad metodolagica de los estudios

Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizé la herra-
mienta Review Manager 5.4.1 de la Colaboracion
Cochrane, en la cual se toman en cuenta la generacién
de secuencia de aleatorizacion, ocultacion de la asig-
nacion, cegamiento, datos de resultados incompletos,
informes selectivos y otros sesgos [18].

RESULTADOS

Se encontraron un total de 854 estudios en la bus-
queda, después de aplicar filtros de afio, texto completo
y tipo de estudio se revisaron 325, de los cuales se
excluyeron aquellos articulos que estuvieran duplicados,
25 en total, se excluyeron 267 por titulo y resumen,
evaluando 33, de los cuales se incluyeron 9 articulos
una vez se revisaron completamente (Figura 1).

Riesgo de sesgo

Respecto a la evaluacién de riesgo de sesgo se obtu-
vo que en la mayoria de los items cumplian con una
calificacién de “bajo riesgo” (Figura 2].

Caracteristicas de los articulos

En cuanto al profesional a cargo que realizo la
intervencion, seis de los estudios tuvieron interven-
ciones estuvieron dirigidas por profesionales en fisio-
terapia. Mientras que en tres estudios estuvieron
dirigidas o supervisadas por fisi6logos del ejercicio
(Tabla 1).
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Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda y selec-
cion de los articulos.

Respecto al diagnostico, cuatro de los articulos
seleccionados realizaron intervenciones en mujeres
con cancer de mama (44 %); dos articulos realizaron
intervenciones en hombres con céancer de préstata
(22 %]); un articulo realizé intervenciones en personas
con cancer de colon (11 %), y un articulo realizo inter-
venciones en personas con cancer de mama, prostata
o colon (11 %).

El tamafio de la pablacion intervenida en los estudios
varié entre 33 a 577 pacientes. En cuanto al tamafio
promedio de la muestra fue 171,5 pacientes, con un
total de 1544 participantes en todos los estudios, de
estos el 50,71 % (783) eran mujeres, el 11,92 %
(184) fueron hombres y del 37,37 % (577) de los
participantes no registro sexo.

Acerca de las variables evaluadas, siete de los estu-
dios evalu6 calidad de vida, seis estudios evaluaron
aspectos psicolégicos y del comportamiento, cinco

Fig. 2. Riesgo de sesgo en los estudios.

evaluaron fuerza, cuatro estudios evaluaron estado
cardiovascular o cardiorrespiratorio, tres estudios eva-
luaron composicion corporal, tres estudios evaluaron
funcionalidad, un estudio evalu6 nivel de actividad fisica,
dos estudios evaluaron presion arterial, dos estudios
evaluaron aptitud fisica, un estudio evaluod carga de sin-
tomas, un estudio evalu6 flexibilidad, un estudio evalué
dolor, un estudio evaluo tolerancia al ejercicio aerobi-
co, un estudio evalud peso corporal, un estudio evalud
adherencia, un estudio evalué dolor, un estudio evalud
funcién cognitiva, un estudio evalué radiotoxicidad tem-
prana y tardia.

Se identificé que cuatro de los estudios incluyeron
dentro de sus intervenciones ejercicios con resistencia
tanto moderada, como intervalos de alta intensidad,
baja-moderada, moderada-alta, resistencia progresiva.
Dos realizaban entrenamiento aerébico de intensidad
moderada y de intervalos de alta intensidad. A la vez se



254 A. BUSTAMANTE DE LA CRUZ ET AL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 30, N.° 4, 2023

) TABLA |
DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS, PARTICIPANTES E
INTERVENCIONES

Estudios n 9 estudios
Afo de publicacion n (%)
2013 10(11,1 %)
2014 3 (33,3 %)
2015 2 (22,2 %)
2016 10(11.,1 %)
2018 10(11,1 %)
2021 10(11,1 %)
Disefio del estudio n (%)

7 (77,78 %)
2 (22,22 %)

Ensayo controlado
aleatorio

Ensayo controlado
aleatorio multicéntrico

Pais n (%)
Inglaterra 10(11,1 %)
Suecia 2 (22,2 %)
Australia 1011,1 %)
Paises Bajos 2 (22,2 %)
Espafa 1011,1 %)
Taiwan 10(11,1 %)
Alemania 1(11,1%)
Participantes n 1544 pacientes
Rango de edad n (%)

> 18 afos 577 (37,37 %)
18 - 70 afos 240 (15,54 %)
20 - 70 afios 60 (3,89 %)
25 - 75 afos 33 (2,14 %)
46 - 80 afnos 63 (4,08 %)
53 - 87 afios 100 (6,48 %)
No registra 471 (30,51 %)
Sexo n (%)

Hombres 184 (11,92 %)
Mujeres 783 (50,71 %)
No registra 577 (37,37 %)

Diagnostico
Cancer de mama
Cancer de prostata

n (%)
1.228 (79,53 %)
260 (16,84 %)

Cancer de colon y/o 56 (3,63 %)

colorrectal

realizd una reduccion gradual del ejercicio; una interven-
cion de Onco-Move + técnicas de refuerzo conductual,
OnTrack; con ejercicios individualizados; un programa de
telerehabilitacion y un programa de ejercicios de yoga.

Las intervenciones realizadas variaron en su dura-
cion desde 8 semanas hasta 6 meses. Ademas, la
frecuencia en sesiones por semana y minutos por
sesion, estas variaron en el nimero total de sesio-
nes por semana de 2 con 5 sesiones, esto con una
media de 2,27 sesiones. La duracion de cada sesion
vario de 20 minutos a 90 minutos, con una media de
48,88 minutos por sesion.

Resultados de los articulos

La medida de desenlace de esta revision fue la fatiga
relacionada con el cancer evaluada mediante instru-
mentos validados, tales como la Escala de Fatiga de
la Evaluacion Funcional de la Terapia del Cancer (en
inglés FACT-Fatigue Scale) y su actualizacion, la Evalua-
cion Funcional de la Terapia de Enfermedades Crénicas-
Fatiga (en inglés FACIT-Fatigue); la Escala de Fatiga de
Piper (en inglés PFS); el Instrumento Multidimensional
de Fatiga (en inglés MFI); el Inventario Breve de Fati-
ga (BFI en inglés), el Cuestionario de Evaluaciéon de la
Fatiga (FAQ en inglés) y la Lista de Calidad de Fatiga,
gque es una lista de verificacion de adjetivos destinada
a evaluar diferentes percepciones de la fatiga (Tabla II).

Referente a los cambios estadisticos medidos en la
fatiga se encontré que todos los estudios reportaron
disminucién en el nivel de fatiga del grupo intervenido
en comparacion con el grupo control, siete estudios
reportaron diferencias estadisticamente significativas
tras la intervencion.

DISCUSION

Con relacion a los resultados a las intervenciones
terapéuticas, concuerdan con los hallazgos mostrados
en el metanalisis de Meneses y cols. [5], quienes halla-
ron beneficios en el gjercicio fisico supervisado a nivel
de fatiga en la poblacion oncolégica.

Se observan efectos satisfactorios a nivel de fatiga
en intervenciones, influyendo en entrenamientos de
resistencia de baja, moderada y alta intensidad en el
paciente oncologico, coincidiendo con lo descrito por
Mijwel y cols. y Demmelmaier y cols. (19,20], quie-
nes realizaron intervenciones por 6 meses al inicio del
tratamiento (neo)-adyuvante, realizaron ejercicios de
resistencia grupal en gimnasios dos veces por sema-
na, un entrenamiento de resistencia en el hogar a alta
intensidad con 2 minutos de ejercicios al 80-90 % de
la HRR (reserva de frecuencia cardiaca), seguidos
de 2 minutos de descanso activo, con una progresion a
partir de 5 intervalos, afadiendo intervalos en el tiem-
po hasta un maximo de 10 intervalos. Calentamiento
y enfriamiento durante 5-10 min, y los ejercicios de
resistencia de baja intensidad a moderada consisten
en 150 minutos semanales de actividad de resistencia
en sesiones de un minimo de 10 min al 40-50 % de
la HRR.

Potthoff y cols. (21) realizaron dos tipos de interven-
ciones una de ejercicios de resistencia y una de relaja-
cion, dicho estudio tuvo una duracion de 12 semanas,
las sesiones de ejercicios de resistencia en maquina
eran con la realizacién de una a 1-6 series con un peso
moderado de 8 a 12 repeticiones (aproximadamente
B60-80 % de 1-BM), las intervenciones de relajacion
se basaron en el método de relajacion muscular pro-
gresiva segin Jacobson y no se incluyeron ejercicios
aerobicos o de fortalecimiento muscular. Para evitar los
efectos adversos en las intervenciones de resistencia
baja, moderada vy alta, Mijwel y cols. y Potthoff y cols.

19.21] utilizaron en sus estudios pruebas estimadas
1-BM como método de reevaluacién en el momento
de aumentar la carga en los ejercicios de resistencia.
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~ TABLAII
DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES
Autor Intervencion Gl (n)| GC (n) To_tql de Escala empleada
participantes

. Functional Assessment of Cancer

Bourke y cols. | RGE + Nutricién 80 50 50 Therapy-Fatigue (FACT-F)
. 80 80 . .
Mijwel y cols. | ER + HIIT EA + HIIT 80 80 80 PFS Piper fatigue scale (PFS)
Corrmie y EA + ER 30 31 30 Functional Assessment of Chronic
cols. alta/moderada/baja liness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue)
ER alta ER baj 1ad
alta aja a - . .
Demmelmaier | moderada 144 Multidimensional Fatigue Inventory (MFI),
. No 577 Functional Assessment of Chronic
y cols. ER alta + ACER baja | 144 lliness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue)
a moderada + AC
145
Van Waart y | 7 Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)
cols. Ontrack Onco-Move | - | 77 230 | Fatigue Quality List (FQL)
Van Vulpen y P'"Og."a”.‘a. Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)
cols de ejercicios 17 16 343 Fatigue Quality List (FQL)
' individualizado g &y

Galiano y Telerehabilitacion . . .
cols. (sistema e-CUIDATE) 40 41 81 Piper Fatigue Scale-revised (R-PFS)
Taso y cols. Yoga 30 30 60 The Brief Fatigue Inventory (BFI)
Karin Potthoff | ER progresiva RM 80 80 160 Fatigue Assessment Questionnaire (FAQ)
y cols. progresiva
Gl: grupo intervencién. GC: grupo control. RGE: reduccion gradual del ejercicio. ER: entrenamiento de resisten-
cia. HIIT: entrenamiento de intervalos de alta intensidad. EA: entrenamiento aerdbico. AC: apoyo adicional para
el cambio de comportamiento. BM: relajacion muscular. FACT-F: Evaluacion Funcional de la Terapia del Cancer-
Fatiga. PFS: Escala de Fatiga de Piper. R-PFS: Escala de Fatiga de Piper Revisada. FACIT-F: Evaluacion funcional
de la terapia de enfermedades cronicas(fatiga). MFI: Inventario Multidimensional de Fatiga. FQL: Lista de Calidad
de Fatiga. BFI: Inventario Breve de Fatiga. FAQ: Cuestionario de Evaluacion de la Fatiga.

En cuanto a los efectos de las intervenciones que se
realizaron con intervalos de alta o moderada intensi-
dad, tres articulos mostraron beneficios sobre la fatiga
en pacientes con cancer. Coincidiendo con las inter-
venciones realizadas por Bourke y cols. [22)], que rea-
liz6 una combinacién de ejercicio fisico y asesoramiento
dietético supervisado, los ejercicios aerobicos duraron
30 minutos con una intensidad de entre el 55 % vy el
75 % de la frecuencia cardiaca maxima prevista,
para los ejercicios de resistencia se realizaron de
2 a 4 series de 8 a 12 repeticiones con una intensidad
del 60 % de una repeticion maxima con progresion a
través de un volumen creciente antes de aumentar el
peso. Asimismo, Van Waart y cols. (23], con su inter-
vencion de Onco-Move, un programa con una modalidad
domiciliaria, de baja intensidad, individualizado y autoges-
tionada que se realizd dos veces por semana, con ejer-
cicios aerobicos de 30 minutos con una intensidad del
50 % al 80 % de la carga de trabajo maxima estimada
por el Steep Ramp Test, todo esto combinado con ejerci-
cios de resistencia, estuvieron enfocados a seis grandes

grupos musculares y tuvieron una duracion 20 minutos
por sesion con 2 series de 8 repeticiones al 80 % del
maximo de una repeticion.

En cuanto a las intervenciones fisicas que utilizan
herramientas tecnoldgicas se encontré una revision
sistematica, la cual utiliza TIC como una herramienta
que facilita la realizacion de los ejercicios en pacientes
con enfermedades cronicas (24). Esto concuerda con
Galiano y cals. (25], quienes implementaron un progra-
ma en linea de telerehabilitacion mediante el sistema
e-CUIDATE, que tiene una interfaz pablica y una interfaz
privada separada, este se realizo tres veces a la sema-
na con una duracion de 90 minutos cada dia, cada
sesion contenia una bateria de ejercicios que se dividian
en 3 secciones: calentamiento, ejercicios aerabicos,
entrenamiento de resistencia y enfriamiento.

En relacion a los efectos de las intervenciones sobre
la fatiga, las escalas empleadas para medir fatiga,
la herramienta Inventario Multidimensional de Fatiga
(MFI) fue la utilizada con mas frecuencia, empleada en
3 de los 9 estudios revisados, este incluye dimen-
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siones como fatiga general, fatiga fisica, fatiga men-
tal, motivacion reducida y actividad reducida, con un
coeficiente alfa de Cronbach promedio de 0O,84; al
compararlo con la revision sistematica hecha por
McGettingan y cols. (26], que evalud la fatiga en
nueve de dieciséis estudios incluidos, utilizando con
mayor frecuencia la Evaluacién Funcional de la Tera-
pia del Cancer-Fatiga (FACT-F) y la Evaluacién Fun-
cional de la Terapia del Cancer-Colorrectal (FACT-C),
respectivamente.

Los hallazgos sobre la efectividad del ejercicio fisi-
co en la fatiga concuerdan con la revision sistema-
tica y metanalisis realizada por Meneses y cols. (3]
en la que se determiné la efectividad del ejercicio
fisico, incluyendo el entrenamiento de resistencia,
en la fatiga de pacientes con cancer, en tratamien-
to, encontrando que para el cdncer de mama y de
prostata el efecto del ejercicio fisico sobre la fatiga
mostro diferencias estadisticamente significativas
a favor del ejercicio, Taso y cols. [27] y Galiano y
cols. [25] reportaron efectos significativos a nivel de
fatiga después de 8 semanas de intervencion convir-
tiendose en los estudios con menos tiempo dedicado
a las intervenciones.

Finalmente, se evidencia mediante los estudios de
Potthoff y cols. [21], Galiano y cols. [25], Van Vulpen
y cols. (28], Van Waart y cols. (23], Demmelmaier
y cols. [20], Bourke y cols. [22] Mijwel y cols. (19] y
Cormie y cols. [29] que las terapias tuvieron efecto
sobre otras variables como fuerza y calidad de vida,
contribuyendo al tipo de intervenciones utilizadas ya
gue se ha demostrado que a través del gjercicio fisico
se mejoran capacidades fisicas y con esto también la
percepcion de calidad de vida en los pacientes.

LIMITACIONES

En cuanto a los estudios revisados se evidencia
heterogeneidad en cuanto a la duracion del tiempo de
intervencion, el cual varié desde las 8 semanas hasta
los B meses y las edades de los participantes, que
vario desde los 18 hasta los 87, haciendo evidente que
no existe un protocolo o estandarizacion respecto a la
aplicacion del ejercicio fisico como tratamiento para
pacientes oncologicos. Por Gltimo, algunos estudios no
reportaron datos de los participantes como el sexo y la
edad, lo cual dificulta el analisis de los datos encontra-

dos en cuanto a los resultados de las intervenciones.

CONCLUSIONES

Las intervenciones basadas en ejercicios de resis-
tencia y ejercicios aerobicos se mostraron como ade-
cuadas para ayudar a disminuir la sensacion de fatiga
en pacientes adultos con cancer de mama, prostata
o colon.
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RESUMEN

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico
generalizado de alta prevalencia mundial y que supone un
verdadero reto clinico debido a la variedad de sintomas y
su etiologia desconaocida. Estudios recientes han propues-
to varias hipotesis biologicas entre las cuales, la inflama-
cion, la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo han
mostrado una gran implicacion y plausibilidad biolégica. Se
postula que la disfuncién mitocondrial origina estrés oxi-
dativo, con elevacion de radicales libres de oxigeno (ROS)
y nitrégeno (NOS), la cual produce inflamacion sistémi-
ca, que activaria los astrocitos y la microglia a nivel del
sistema nervioso, lo que condicionaria hipersensibilidad y
consecuentemente sensibilizacion periférica y central. El
0zono es una terapia con propiedades multidiana que ha
demostrado ser capaz de disminuir el estrés oxidativo y
la inflamacién y mejorar la respiracién mitocondrial y la
produccion de ATP, por lo que postulamos su utilidad en
pacientes con FM. Presentamos el caso clinico de una
mujer de 44 afios tratada con 8 sesiones de ozono rectal
que mejoro el dolor y normalizé la habituacion, medido por
la respuesta simpética cutanea (RSC), prueba que pos-
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ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a widespread chronic pain syn-
drome with a high worldwide prevalence that represents
a true clinical challenge due to the variety of symptoms
and its unknown etiology. Recent studies have proposed
several biological hypotheses, among which inflamma-
tion, mitochondrial dysfunction and oxidative stress have
shown great implication and biological plausibility. It is
postulated that mitochondrial dysfunction causes oxida-
tive stress, with an increase in free radicals of oxygen
(ROS) and nitrogen (NOS), which produces systemic
inflammation, activating astrocytes and microglia at the
level of the nervous system; this cell activation would
condition hypersensitivity and consequently peripheral
and central sensitization. Ozone is a therapy with multi-
target properties that has been shown to be capable of
reducing oxidative stress and inflammation, improving
mitochondrial respiration and ATP production, that is
the reason why we postulate its usefulness in patients
with FM. We present the clinical case of a 44-year-old
woman treated with 8 sessions of rectal ozone who
improved pain and normalized habituation, measured
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tulamos como un biomarcador neurofisiologico Gtil tanto
para diagnéstico como para prondstico en pacientes con
sensibilizacién central (SC).

Palabras clave: Fibromialgia, disfuncion mitocondrial,
estrés oxidativo, inflamacién, ozono rectal, sensibiliza-
cién central, respuesta simpatico cutanea.

- J

INTRODUCCION

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor croni-
co generalizado acompafado de sintomas tan diversos
como depresion, ansiedad, alteracion del suefio, dis-
minucion del umbral del dolor, intolerancia al ejercicio y
fatiga. El diagnostico es puramente clinico, basado en
los criterios de la Academia Americana de Reumatolo-
gia, y no existe reportado ningln marcador bioquimico
o neurofisiolégico (1].

La prevalencia en paises desarrollados se encuentra
entre el 0,4 % y el 4 % y esta descrito ser entre 9y
11 veces mas frecuente en mujeres que en hombres,
por lo que se cree que afecta a 5 millones de nortea-
mericanos y a 800 mil espafioles (2].

La FM impacta de manera importante la economia
de los paises: a) por los gastos directos (origina el
doble de gasto sanitario que otras patologias croni-
cas con/sin dolor); b) por los gastos indirectos (gran
absentismo laboral) (2]. Recientemente, un juzgado en
Sevilla (Espafia) ha reconocido la incapacidad perma-
nente absoluta por FM a una empleada del hogar (3],
lo que puede sentar precedente, y esto quizas genere
mas demandas de este tipo, lo que repercutira en la
productividad laboral y en el coste econémico que estas
incapacidades generaran en la sociedad en general.

La etiologia de la FM permanece incierta, aunque
hay evidencias que sugieren que factores biolégicos,
genéticos y ambientales estarian implicados en su pre-
sentacion. Recientes lineas de investigacion apuntan a
gue en la etiopatogenia de la FM estarian involucrados:
a) la disfuncién mitocondrial; b) el estrés oxidativo, y c)
la inflamacién crénica de bajo grado. Por ese motivo,
interesa tratar individualizadamente a pacientes con
este fenatipo particular (fatiga/dolor/estrés oxidativo/
inflamacion) (1.2).

Desde el descubrimiento de la primera disfuncion
mitocondrial en 1960, ha habido grandes avances en
el entendimiento que juega esta organela en el envejeci-
miento, la salud y la enfermedad (4). Lund, en 1986, ya
habia descrito que los pacientes con FM presentaban a
la microscopia electronica: a) mitocondropatia; b) alte-
racion del balance oxido-reduccion; c) disminucién de
la oxigenacion en los puntos dolorosos [S].

El papel de la mitocondria en la fisiopatologia de las
enfermedades mitocondriales (MELAS, MERFF, etc.) y
en enfermedades como el Parkinson, el Alzheimer y las
cardiomiopatias, se deberia a la produccion exagerada
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by the sympathetic skin response (SSR), a test that we
postulate as a useful neurophysiological biomarker for
both diagnosis and prognosis in patients with Central
Sensitization (CS).

Key words: Fibromyalgia, mitochondrial dysfunction,
oxidative stress, inflammation, rectal ozone, central
sensitization, sympathetic skin response.
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de radicales libres (ROS [reactive oxygen species] o
NOS [Nytrogen oxidative species]), y en suma, al estrés
oxidativo secundario [1]). Hidalgo-Tallén sostiene que se
ha documentado el estrés oxidativo, evidenciado por la
elevacion de la pentosidina (un producto de glicacién
proteica) en pacientes con FM, Alzheimer, diabetes y
ateroesclerosis (6]. Bagis y cols. han documentado
elevacion del MAD (malondialdehido, un marcador de
oxidacién) y disminucién de la SOD (superéxido dismuta-
sa, una enzima antioxidante) en pacientes con FM (7).

Estos hallazgos sugieren que la disfuncién mitocon-
drial originaria estrés oxidativo y esto formaria parte
de la patogenia de la FM [1.2]. Cordero y cols. han
observado en fibroblastos de pacientes con FM: a)
niveles reducidos de masa mitocondrial; b) disminu-
cion de actividad de la cadena respiratoria mitocondrial;
c) disminucion energia celular (| ATP) (8]. Asi, la disfun-
cion mitocondrial y el estrés oxidativo jugarian un papel
importante en la fisiopatologia de la FM. Ademas, se
ha propuesto que la inflamacion de bajo grado estaria
también involucrada en la FM, debido a que se han
observado altos niveles de citoquinas proinflamatorias,
especialmente la IL-1p en pacientes con FM [2.8]. Las
citoquinas proinflamatorias a nivel muscular y del sis-
tema nervioso central y periférico originan cambios
estructurales y funcionales que producen respectiva-
mente fatiga muscular y sensibilizacion central y peri-
férica (2] (Figura 1).

Finalmente, el estrés oxidativo activaria la via del
inflamosoma NLRP3, el cual activaria secundariamente
la via del NF«f, generando liberacion de citoquinas infla-
matorias (1 TNF-a, IL-18, IL-6) e inhibiendo la via Nrf2
(via antioxidante /antinflamatoria), lo que disminuiria la
produccion de enzimas antioxidantes (SOD [superoxido
dismutasa], CAT [catalasa], GPx [glutation peroxidasa])
9.10]) (Figura 1).

Giannoccaro y cols. sugieren que las citoquinas infla-
matorias circulantes pueden influenciar en el funciona-
miento del sistema nervioso periférico (SNP) y central
(SNC). La inflamacion periférica puede desencadenar
sensibilizacion periférica (via IL-6 e IL-8), y posterior-
mente, tras alcanzar la barrera hematoencefalica,
podrian activar la microglia y los astrocitos (via IL-6,
TNF-a), provocando inflamacion cerebral y sensibiliza-
cion central (11] (Figura 1).

El enfoque 6ptimo de tratamiento para la FM es la
monoterapia (por ejemplo la duloxetina, que ha sido
aprobado en Estados Unidos) (12]. Sin embargo,
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ROS: especies reactivas de oxigeno. NOS: especies reactivas de
nitrégeno. 03: ozono. NF-«f: factor nuclear kp (via inflamatoria).
Nrf2: factor nuclear eritroide 2 (via anti-inflamatoria/antioxidante).
S0D: superoxido dismutasa. CAT: catalasa. GPx: glutatién peroxi-
dasa. RSC: respuesta simpatico cutanea. ATP: adenosin trifosfato.

Fig. 1. La disfuncion mitocondrial produce estrés oxidati-
vo, el cual libera radicales libres (ROS y NOS), los cuales
producirian inflamacion sistémica, y luego neuroinflama-
cién, lo que finalmente produciria sensibilizacién periférica
y central. Ademas, la disfuncién mitocondrial alterara el
metabolismo, favoreciendo la glicélisis, una via metabdlica
gue genera acidosis (dolor muscular) y produce energia
(ATP) en pequefia cantidad (fatiga).

la realidad es que los pacientes toman multiples drogas
(entre 2,7 y 3,3 drogas en promedio). Desafortuna-
damente, no existe evidencia de mejoria clinica con
la combinacion de varias drogas (analgésicos, antinfla-
matorios, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la
recaptacion de serotonina y/u opioides débiles) [12).
La cura para la FM no esta adn disponible. Por tan-
to, la intervencién ideal para la FM debe incluir tera-
pias farmacolégicas (ya descritas) y no farmacolégicas
(acupuntura, biofeedback, terapia cognitivo conductual,
hidroterapia, ejercicio, masaje, estimulacion magnéti-
ca transcraneal, mindfulness, camara hiperbarica y/u
ozonoterapia) (6.12). Esto habla de la complejidad y la
naturaleza multidimensional o biopsicosocial de la FM,
lo cual apunta a tratar sobre todo orientandose a los
multiples mecanismos moleculares involucrados (12].

Recientes revisiones apuntan a que la disfuncion
mitocondrial, el estrés oxidativo, la inflamacion y la baja
produccion de energia (ATP) estarian involucrados en
la fisiopatologia de la FM [1.2.8], por lo que nosotros
postulamos al ozono como una terapia multidiana que
podria actuar sobre la disfuncion de la respiracion mito-
condrial, el metabolismo energético, el estrés oxidativo
y la inflamacién. El ozono podria ser una posibilidad en
el manejo de la FM.

En la FM, la hipersensibilidad, la hiperalgesia y la
alodinia son consecuencia de la respuesta amplificada
desde los aferentes sensitivos periféricos y de la exci-
tabilidad neuronal central (12). Es necesario entender
el rol del SNP y SNC en el procesamiento del dolor.

Recientemente, nuestro grupo de estudio ha evaluado
la falta de habituacion en la respuesta simpatica cuta-
nea (RSC) como probable marcador de sensibilizacion
central en pacientes con VH, ya que la habituacién es
un rasgo de funcionamiento normal de la corteza cere-
bral [13). En tal sentido, la evaluacion de la RSC seria
capaz de objetivar la excitabilidad periférica o central, lo
gue constituiria un biomarcador Util para el diagnostico
de sindrome de sensibilizacién. Ademas, la normaliza-
cion de la RSC tras la ozonoterapia demostraria que el
tratamiento es capaz de desensibilizar a los pacientes
con FM/fatiga cronica.

El objetivo del presente estudio es presentar el caso
clinico de una paciente mujer de 44 afios diagnosti-
cada con FM con 10 afos de evolucién quien, tras
8 sesiones de ozonoterapia rectal, presentd mejoria
clinica importante del dolor (EVA de 10/10a 6/10)y
normalizacién de la RSC (100 % al 60 %), aparte de
realizar una revision sobre el tema.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 44 afos
gue acude a consulta con diagnéstico confirmado de
10 afos de FM, enfermedad que le ha limitado
de manera importante su actividad en las esferas
laboral, social y personal, molestias que se han acen-
tuado en este Ultimo afio. Ha consultado con multi-
ples especialistas y solo le han ofrecido tratamientos
farmacolégicos, con muy poca mejoria desde el punto
de vista clinico.

La paciente presenta como comorbilidades aso-
ciadas migrafia, sindrome de intestino irritable, dolor
hipogastrio inespecifico, dispareunia, cervicalgia y lum-
balgias a repeticion, ademas de depresion. La pacien-
te normalmente refiere que presenta fatiga cronica y
dolores generalizados que le obligan a tomar diversos
medicamentos (pregabalina, duloxetina, tramadal,
meloxicam, clorhidrato de bupropion y eszopiclona),
los cuales le representan un gasto econémico impor-
tante cada mes. La paciente radica en el extranjero y
refiere que el coste de las medicinas le representa casi
el 50 % de su sueldo. También refiere que presenta
alergia alimentaria multiple y que recuerda que des-
de nifia presentaba hiperalgesia a estimulos que para
otros nifios de su edad no les desencadenaban dolor
mientras jugaban.

La paciente es profesora y refiere presentar fatiga
cronica al punto que le cuesta mucho escribir en la piza-
rra y ha tenido que escribir en un ordenador y, aun asi,
le cuesta escribir y poner notas en las libretas de los
alumnos. Esta fatiga crénica y los dolores musculares
le limitan la vida social y recreativa al punto que ya no
sale de compras ni a comer con los amigos.

Al examen fisico, la paciente presentaba dolores
generalizados a la palpacion en regién cervical, tra-
pecios, codos, rodillas, muslos y trocanteres. No pre-
senta limitacion en la movilidad ni rigidez articular en
miembros superiores ni inferiores. Al aplicarle la escala
EVA dolor, refirid dolor continuo de 10/10. Le soli-
citamos la prueba neurofisiolégica RSC que evalla el
fenémeno neurofisiolégico de habituacion, la que ocurre
tras estimulos repetitivos. Esta prueba revel6 una falta
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de habituacion al 100 % de los estimulos aplicados, o
gue se corresponde con probable signo de sensibiliza-
cion central [13).

Con el diagnastico clinico de FM y con una RSC posi-
tiva, compatible con sindrome de sensibilizacion central
(falta de habituacion) y ante la escasa mejoria tras tra-
tamiento farmacolégico multiple, explicamos las propie-
dades del ozono para el manejo de la FM, el cual podria
actuar sobre diferentes dianas terapéuticas (disfuncién
mitocondrial, estrés oxidativo, inflamacion y generacion
de energia [ATP]). Dado que la paciente no presen-
taba contraindicaciones formales (embarazo, favismo,
hipertiroidismo o enfermedad grave), se decidi6 iniciar
tratamiento con ozono.

La ozonoterapia consistid en realizar insuflaciones
rectales 2 veces/semana hasta completar 8 sesiones.
La concentracion de ozono sigui6 el principio de “start
slow and go slow” [3]. Las sesiones aumentaron la
concentracion de ozono de 25 pg/ml x 400 ml (1.2
sesion, 10 mg), 30 pg/ml x 400 ml (2.2 sesion, 12
mg), 35 pg/ml x 400 ml (3. sesion, 14 mg), 40 pg/
ml x 400 ml (4.° sesion, 16 mg) y se mantuvo en esa
dosis y concentracion hasta la 8.2 sesion.

Tras las sesiones, la paciente refirio mejoria pro-
gresiva de la fatiga y el dolor (EVA 6/10), lo que le ha
permitido disminuir el uso de medicamentos analgési-
cos, el estado de animo ha mejorado y la paciente por
vez primera siente que puede dejar de depender de la
medicacion para el dolor.

En este escenario hemos repetido el estudio neuro-
fisiolégico (RSC) y se ha evidenciado una disminucién
de la falta de habituacion del 100 % de estimulos a un
60 % (respuesta normal), ademas de un aumento en la
latencia y amplitud de las respuestas (Figura 2).

Sympathetic skin response Sympathetic - (2 Ch) Palm
) : . ' . "10s

Al mes de finalizado el tratamiento hemos hecho una
valoracion clinica y se ha observado que se mantiene el
beneficio clinico. Se pauta una revisién en 4-5 meses,
que es cuando la paciente podra volver del extranjero,
para volver a repetir un segundo ciclo de tratamiento,
en caso de que fuera necesario.

DISCUSION

Hasta donde sabemaos, este es el primer caso cli-
nico de una paciente con FM quien, tras 8 sesiones
de ozonoterapia rectal, ha presentado mejoria clini-
ca (EVA de 10/10 a 6/10) y una madificacion de la
sensibilizacion central, identificado por vez primera por
una prueba neurdfisiologica, la RSC, que se postula
como una herramienta/biomarcador tanto diagnosti-
ca como pronostica de pacientes con sensibilizacion
central, como ya se ha demostrado en migrana, vejiga
hiperactiva [13] y ahora en FM.

Estudios recientes han demostrado que el estrés
oxidativo, la disfuncion mitocondrial y la inflamacién
podran jugar un papel en el desarrollo de la FM (1.2.8].
En estudios con biopsia de piel, Cordero-Morales y
cols. han observado disfuncién mitocondrial (déficit de
la cadena respiratoria, déficit de CoQ10 y disminucién
de niveles de energia [ATP]), aumento del dafio oxidativo
(tROS, TNQOS) y estimulacién del inflamosoma NLRP3
(t1Casp-1, tL-1B, 11L-18), con la consecuente inflama-
cion periférica y central (2] (Figura 1).

El ozono, el cual es el tercer oxidante mas poten-
te pero con efecto transitorio, y ha demostrado ser
un estimulador del sistema antioxidante (1S0D, 1CAT,
1GPx) via estimulacion de la via Nrf2 y un excelente
proinflamatorias inhibiendo la via NF-«xf e inhibiendo

Sympathetic skin response Sympathetic - (2 Ch) Palm
' ' ' ' ' ’ 10s

Palm-D 1.1

Paim-11.2

Fig. 2. La respuesta simpatico-cutanea pretratamiento muestra una falta de habituacion a los estimulos del 100 %.
A: tras tratamiento con ozonoterapia se aprecia una habituacién a la respuesta tras el 6 estimulo (60 %). B: el ozono ha
normalizado la respuesta simpatico-cutanea de un 100 % (falta de habituacion) a un 60 % (habituacién normal).
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la produccion de PgE2, disminuyendo asi las citoquinas
antinflamatorias (|IL-1, IL-6, PCR, VSG) e inhibiendo el
inflamosoma NLRP3 (| &cido arico) [14], motivo por el
cual el ozono ha demostrado efectividad en el manejo
de la FM en este caso, actuando sobre diferentes dia-
nas terapéuticas.

A pesar de los prometedores resultados observados
con el uso del ozono en el manejo multidiana de la FM,
apenas existen 6 estudios que han demostrado su uti-
lidad clinica. De esos estudios apenas dos han utilizado
la insuflacién rectal, una via que ha demostrado ser
segura, barata y sin efectos adversos importantes.

Hidalgo-Tallén (2013) trato a 36 pacientes fibromial-
gicos con ozonoterapia via rectal aplicando un total de
24 sesiones (2/semana por 12 semanas) insuflando
200 ml a 40 pg/ml (dosis total 8 mg ozono), obser-
vando una mejoria clinica objetivada por la escala FIQ
(fibromyalgia impact questionnaire) [15]. Tirelli (2019)
tratd a B5 pacientes fibromialgicos, 55 con autohe-
moterapia y 10 con ozono rectal, 8 sesiones de inicio
(2/semana por 4 semanas) y luego 2/mes como mante-
nimiento, y observd mejoria significativa de los sintomas
(mayor al 50 %) en la mayoria de los pacientes tratados
(70 %) [16]. Balestrero y cols. (2017) presentaron
el caso clinico de una paciente de 45 afios quien,
tras un total de 12 sesiones de autohemoterapia
(2/semana por 6 semanas), presentd mejoria del
dolor, el &nimo y la fatiga, evidenciado por el cuestiona-
rio FSQ (fibromyalgia survey questionnaire) (17]. Bocci
y Borreli (2002) trataron a 4 pacientes fibromialgi-
cos con autohemoterapia mas CoQ10, disminuyendo
los sintomas en las pacientes con FM [18). Moreno-
Fernandez (2019) tratoé a 20 pacientes fibromialgicos
con autohemoterapia (2/semana) hasta completar
10 sesiones. El volumen de ozono fue de 150 ml con
concentraciones ascendentes desde 30 pg/ml hasta
llegar a 60 pg/ml. Los pacientes disminuyeron el nime-
ro de puntos dolorosos, la escala FIQ y los marcado-
res de estrés oxidativo (ROS, LOPs [lipid peroxidation
products] y nivel de protein carbonil) (19]. Tarkyilmaz
(2019]) trato a 40 pacientes fibromialgicos por un total
de 13 sesiones (2/semana por 5 semanas) y luego
mantenimiento (1/mes por 3 meses), observando
mejoria medido por las escalas FIQ y SF-36 (20).

El ozono en nuestra paciente disminuyo el uso de
medicamentos de 6 a 3, y el uso paso a ser a deman-
da y ya no a horario. Los pacientes con FM utilizan en
promedio 2,7 a 3,3 medicamentos; pero aun asi, el
efecto clinico de la combinacién de tales medicamentos
no es el esperado [12].

Nuestra paciente ha presentado 5 comorbilidades
relacionadas con la FM (migrana, depresion, intesti-
no irritable, dolor pélvico inespecifico y dispareunia).
Reynolds ha establecido que en pacientes con sindro-
me de sensibilizacién central pueden coexistir hasta
5 comorbilidades, los cuales aparecen desde los prime-
ros 5 afios del establecimiento de la FM (21]. Se ha
relacionado a la sensibilizacién central con enferme-
dades tales como cistitis intersticial, vejiga dolorosa,
dolor pélvico crénico, prostatitis crénica, vestibulitis,
vulvadinia, dispareunia, intestino irritable, vejiga hipe-
ractiva, disfuncion temporomandibular, latigazo cervical,
lumbalgia de repeticion, migrafia, depresion, cefalea
tensional, y asi hasta 50 enfermedades (21)].

En la serie de Hidalgo-Tallén, el 84 % de los pacientes
tomaban al menos una droga, mientras que el 50 %
tomaba al menos 2 o mas drogas para el manejo del
dolor (15). También observé como comorbilidades mas
frecuentes la migrafia, el intestino irritable y la disfuncion
temporomandibular (15). En nuestra paciente, coincidian
la presentacién de la migrafia y el intestino irritable.

La prevalencia de FM en mujeres se da en una rela-
cion de 9:11 a 11:1 mas frecuente en mujeres que en
hombres (2). Esto concuerda con nuestro caso clinico,
muijer de 44 afios. Los estrégenos y la elevacion de IL-1
y TNF-o (elevados en la FM, quizas secundaria a un pro-
ceso infeccioso previo), estimulan la HSP 90 (heat shock
protein), la cual estimula al sistema calicreina cinasa
(vasodilatador algégeno mas potente) a producir PgE2,
el cual causa dolor e hiperalgesia. La combinacion de
citoguinas inflamatorias (IL-1 y TNF-a) més la presencia
de estrogeno explicaria por qué esta patologia es mas
frecuente en mujeres [1,2).

La administracion de ozono via insuflacion rectal es
una técnica segura, sencilla y barata (3). En nuestro
caso clinico esta terapia solo causoé leve meteorismo
tras la insuflacién, y fue transitorio, cediendo en minu-
tos. Esto concuerda con Hidalgo-Tallon, quien ha repor-
tado meteorismo tras insuflacion rectal en el 36,1 %
de los pacientes [15]. Turkyllmaz y cols. reportaron
hipotension transitoria tras tratamiento con autohemo-
terapia con o0zono, y sostuvo que el ozono rectal produ-
ciria mas efectos secundarios (20], afirmacién que no
ha sido corroborada en la serie de Hidalgo-Tallon (15],
en pacientes tratados con COVID-19 [39] ni en nuestro
caso clinico.

Cordero-Morales postula que en la fisiopatologia de
la FM subyacen: a) disfuncién mitocondrial; b) estrés
oxidativo; c) inflamacién periférica y central [1,2].
Cordero ha observado en fibroblastos de pacientes
con FM que la disfuncion mitocondrial se expresa
por: a) déficit en la cadena respiratoria; b) déficit
de CoQ10; c) aumento de dafio oxidativo (aumento
de radicales libres ROS y NOS). La disfuncién mito-
condrial produce por tanto estrés oxidativo (1ROS y
NOS). También ha observado que la disfuncién mito-
condrial activa el inflamosoma NLRP3 produciendo
elevacion de Caspasa-1, el cual es precursor de
liberacién de citoquinas inflamatorias IL-1p e IL-18,
causantes finales de la inflamacion (2).

Hidalgo-Tallon (15] y Balestrero (17] sostienen que
la elevacion de las citoquinas inflamatorias TNF-a,, IL-1,
IL-6 e IL-18 serian las responsables de los sintomas
observados en la FM. Asi, se cree que la IL-18 pro-
mueve el dolor tipo simpético, mientras que la IL-6
induciria hiperalgesia, fatiga y depresion. La liberacion
de ROS estimula la formacién de éxido nitrico (ON],
el cual induce la liberacién de sustancia P que es en
definitiva la responsable de presentar hiperalgesia (17).
La liberacién de ROS dafaria el sarcolema e induci-
ria rigidez muscular. Finalmente, los ROS alterarian el
metabolismo muscular favoreciendo el aumento de Ca+
intracelular y la pérdida secundaria de K+ del sarcome-
ro, generando sensibilizacién, lo que desencadenaria
finalmente dolor, debilidad y rigidez muscular [17].

El plantear el ozono como terapia multidiana para el
manejo de la FM se debe a que el ozono es capaz de:
a) mejorar el equilibrio de éxido-reduccion; b) disminuir
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el ON; c) lograr un equilibro citoquinas inflamatorias/
antinflamatorias; d) mejorar el metabolismo del O,; y
d) estimular las enzimas antioxidantes via Nrf2 (SOD,
CAT, GPx) (6,9,10,14,15,19).

La citoquina inflamatoria IL-6 es la responsable de
la hiperalgesia, fatiga, depresion y sensibilizacion peri-
férica (causa de alodinia) y central (falta de habitua-
cion) (14). Puesto que nuestro grupo de estudio ha
demostrado que el ozono es capaz de disminuir la IL-6
(ademas de PCR, VSG, &cido Urico), creemos seria la
causante final del beneficio clinico observado en nuestra
paciente (14). Hidalgo-Tallon establece que el efecto
del ozono es acumulativo, el cual en pacientes con FM
ocurrio tras el 5.%-10.7 sesion [15]); lo que concuer-
da con nuestro caso clinico, que observé mejoria a la
8.7 sesion de tratamiento.

A dia de hoy no existe ningdn marcador diagnos-
tico ni pronostico en FM. Aunque se sospecha que
la sensibilizacion central juega un rol importante en
la fisiopatologia de la FM, aln se requiere entender
el procesamiento del dolor a traves del SNC y SNP
en los pacientes con FM [12,21]. En este sentido,
una prueba neurofisiolégica que demuestre sensibili-
zacion seria de suma importancia tanto para realizar
diagnostico como para evaluar la efectividad de los
tratamientos. La sensibilizacion se corresponde con
un aumento exagerado en respuesta a un estimu-
lo repetitivo, mientras que la habituacion induce a
una disminucién ante estimulos repetitivos (efecto
contrario) y se corresponde con un fenémeno neu-
rolégico normal de la corteza cerebral (21]. Se ha
demostrado una disminucion de habituacién en FM
y en migrafia, lo que indica que hay alteracion del
procesamiento central del dolor e indica sensibiliza-
cion central. Asi, los sindromes de dolor crénico se
promueven y mantienen por fenémenos de sensibi-
lizacion central los cuales conducen a disminucién
de la habituacion electrofisiolégica, valorado por la
RSC, como se ha observado en pacientes con FM,
migrafa y se ha verificado también en nuestro caso
clinico [13). Por ello, consideramos muy importante
usar el paradigma de la habituacion en los pacientes
con sintomas de dolor cronico debido a sensibilizacion
central o periférica.

La RSC es un potencial eléctrico generado por la
sudoracion de la piel (arco reflejo polisinaptico) en res-
puesta a diferentes estimulos (eléctrico, visual, auditi-
vo, tactil, respiracion, etc.) o secundario a reacciones
emaocionales; tiene amplitud y latencia caracteristicas,
pero sobre todo presenta habituacién frente a estimu-
los repetitivos (13).

La falta de habituaciéon en nuestra paciente
(Figura 2.A) refleja que la sensibilizacién central cons-
tituye un fenédmeno neurofisiolégico caracteristico en
personas con FM. Que el ozono haya producido una
normalizacion de la respuesta indica que ha habido una
normalizacion del procesamiento del dolor a nivel peri-
férico y central, lo que se corresponde con la mejoria
clinica observada en este caso clinico. El efecto antin-
flamatorio del ozono a nivel periférico y central podria
ser el causante de la normalizacion de la habituacion
en nuestra paciente con fibromialgia (Figura 2.B).

CONCLUSION

En el presente caso clinico se ha observado que
un ciclo corto de 8 sesiones con ozono rectal ha dis-
minuido el dolor y normalizado la respuesta simpatico
cutadnea (marcador neurofisiolégico de sensibilizacion
central) en una paciente con fibromialgia sin apenas
efectos adversos, salvo meteorismo. En la fibromialgia,
el ozono podria actuar sobre: a) la disfuncién mito-
condrial mejorando la respiracion celular mitocondrial;
b) sobre la disfuncion metabodlica, generando ATP y
actuando sobre la fatiga; c) sobre la inflamacion sis-
témica inhibiendo la NF-«p y estimulando la via Nrf2;
d) sobre el estrés oxidativo generando enzimas antioxi-
dantes, e) sobre la inflamacion inhibiendo las citoquinas
inflamatorias y la sensibilizacién periférica y central.
Hemos presentado la respuesta simpatica cutanea
como marcador diagnostico y pronostico de sensibi-
lizacion central.
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RESUMEN

Introduccién: El dolor abdominal neuropatico es una
patologia subdiagnosticada y subtratada, frecuentemente
confundida con trastornos viscerales, somaticos o psiquig-
tricos, retrasando el diagnéstico correcto, el tratamiento
oportuno y aumentando costos importantes para el siste-
ma de salud. Las causas de dolor neuropatico abdominal
pueden ser por lesion de las ramas sensoriales de los
nervios de la pared abdominal producidas por reseccion
parcial o completa, estiramiento, contusion o compresion.

Descripcién de caso: Se trata de una paciente de
31 afios con antecedente de embarazo gemelar y cesarea
con posterior dolor abdominal crénico quien fue sometida
a multiples examenes médicos en blsqueda de patolo-
gia gastrointestinal. En el examen fisico se evidencia un
dolor abdominal de caracteristicas neuropéticas aso-
ciado a signo de Carnett positivo y diastasis de rectos
abdominales, por lo que se consider6 un sindrome de
atrapamiento de nervio abdominal cutaneo anterior.
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ABSTRACT

Introduction: Neuropathic abdominal pain is an
underdiagnosed and undertreated pathology, it is fre-
qguently confused with visceral, somatic or psychiatric
disorders, delaying correct diagnosis, timely treatment
and increasing significant costs for the health system.
The causes of abdominal neuropathic pain can be due
to damage to the sensory branches of the nerves of the
abdominal wall caused by partial or complete resection,
stretching, contusion or compression.

Case description: 31-year-old female patient with a
history of twin pregnancy and cesarean delivery with
subsequent chronic abdominal pain who underwent
multiple medical examinations in search of gastrointes-
tinal pathology. Physical examination revealed abdominal
pain with neuropathic characteristics associated with a
positive Carnett sign and diastasis recti abdominis, for
which it was considered an anterior abdominal cutane-
ous nerve entrapment syndrome. In addition, evoked
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Ademas, los potenciales evocados de nervios ilichipo-
géastrico e ilioinguinal evidenciaron alteracion de la via
somatosensorial, se indicd blogueo de plano transverso
del abdomen, lo cual sumado a terapia fisica y medica-
mento neuromodulador mejoré el dolor y la calidad de
vida de manera significativa.

Discusion: La neuropatia de los nervios ilioinguinal e
iliohipogastrico puede ser una complicacion de las cirugias
del hemiabdomen inferior; en el caso reportado la cesa-
rea es una causa potencial de lesién de estos nervios.
No obstante, su dolor y sintomas sensitivos neuropaticos
se extendian hasta un area que va mas alla del territorio
de estos nervios, por lo que se considero gue la diastasis
de rectos abdominales tuvo efecto compresivo, causando
adicionalmente un sindrome de atrapamiento de nervio
abdominal cutaneo anterior.

Conclusién: Ante la presencia de un dolor abdominal
0 pélvico crénico debe realizarse una historia clinica y un
examen fisico completo, identificando las caracteristicas
del dolor para determinar la necesidad de ayudas diagnos-
ticas precisas y dirigidas, y asi poder esclarecer la causa
del dolor y tratarlo de forma adecuada.

Palabras clave: Dolor abdominal, dolor neuropatico,
nervio cuténeo anterior, nervio iliohipogéastrico y nervio
ilioinguinal.
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INTRODUCCION

El dolor abdominal es el principal sintoma gas-
trointestinal y una importante causa de consulta en
los servicios de urgencias, siendo principalmente de
caracteristicas viscerales o somaticas, lo que hace
gue el dolor abdominal neuropatico sea una patologia
subdiagnosticada y subtratada [1]). Por lo anterior, los
pacientes pueden verse sometidos a exdmenes médicos
innecesarios y diagnosticos incorrectos, lo cual retrasa
la posibilidad de un tratamiento temprano, aumenta los
costos para el sistema de salud y deja secuelas graves
en los pacientes como dolores crénicos que limitan su
calidad de vida (2].

El dolor neuropético abdominal puede ocasionarse
por lesion de las ramas sensoriales de los nervios de
la pared del abdomen, causado por reseccion parcial
o completa, estiramiento, contusion o compresion del
nervio, por lo tanto, debe ser sospechado en pacientes
gue han tenido cirugias abdominales bajas o alteracio-
nes estructurales [3].

A continuacion, presentamos un caso de dolor abdo-
minal cronico de tipo neuropético en una paciente de
31 afios, por compromiso de los nervios cutaneo ante-
rior, iliohipogéastrico e ilioinguinal secundario a diastasis
de los rectos abdominales y procedimiento quirdrgico
abdominal.

potentials of iliohypogastric and ilioinguinal nerves
showed alteration of the somatosensory pathway, a
transverse abdominal plane block was performed, which
added physical therapy and neuromodulatory medication
significantly improved pain and quality of life.

Discussion: Neuropathy of the ilioinguinal and iliohy-
pogastric nerves can be a complication of lower hemi-
abdomen surgeries; in the reported case, cesarean
section is a potential cause of injury to these nerves.
However, his pain and neuropathic sensory symptoms
extended to an area that went beyond the territory of
these nerves, so it was considered that the diastasis
recti abdominis had a compressive effect, additionally
causing an anterior cutaneous abdominal nerve entrap-
ment syndrome.

Conclusion: In the presence of chronic abdominal or
pelvic pain, a clinical history and a complete physical
examination should be performed, identifying the char-
acteristics of the pain to determine the precise and
targeted diagnostic aids and thus be able to clarify the
cause of the pain and treat it appropriately.

Key words: Abdominal pain, neuropathic pain, anteri-
or cutaneous nerve, iliohypogastric nerve, ilioinguinal
nerve.

REPORTE DE CASO

Paciente de 31 afios, con antecedente de ceséarea
por embarazo mdultiple a los 26 afios de edad, quien
a las 32 semanas de gestacion comienza con dolor
en pared abdominal anterior que describe como que-
mazon. A los 2 meses postparto refiere presencia de
“masa” a nivel de epigastrio, con exacerbacion del cua-
dro, dado por dolor en region de rectos abdominales de
predominio izquierdo, descrito como "tension”, escala
numeérica analoga (ENA) 10/10, irradiado a region pel-
vica y a ambos muslos; asociado a episodios de dolor
irruptivo que describe como punzadas o corrientazo
y sensacion de parestesias y disestesias. Presentaba
ademas dolor incidental a este mismo nivel, principal-
mente con la flexion del tronco, al levantar objetos pesa-
dos y con las relaciones sexuales. La paciente referia
gue el dolor le impedia conciliar el suefo y realizar las
actividades diarias. Niega cambios en el habito intes-
tinal, sintomas gastrointestinales y urinarios. Consulto
en multiples oportunidades por exacerbacion del dolor,
recibié tratamiento con antiespasmadicos sin mejoria
de los sintomas; fue valorada por cirugia general y gas-
troenterologia, quienes descartan necesidad de manejo
quirdrgico.

Por reporte de ecografia de tejidos blandos que evi-
denciaba diastasis de rectos abdominales, la paciente
es remitida al servicio de fisiatria con el objetivo de
terapia sedativa y fortalecimiento de musculos de la
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pared abdominal. En el examen fisico se encontro dids-
tasis de rectos abdominales y dolor a la palpacion con
presencia de alodinia, hiperalgesia y disestesias a este
nivel y en fosa iliaca izquierda, ademas test de Carnett
positivo bilateral, sin signos de radiculopatia.

Se realizd diagnostico de dolor abdominal crénico no
oncologico de caracteristicas neuropéaticas no modulado,
con sospecha de sindrome de atrapamiento del nervio
cutaneo abdominal, secundario a diastasis de rectos.
Se solicitd valoracion por clinica del dolor y se comenzo
neuromodulacién con pregabalina 75 mg/dia, ademas
se indico terapia fisica y ocupacional. Se solicité reso-
nancia magnética nuclear (RMN]) de columna dorsal y
lumbosacra que estaba dentro de limites normales,
y BMN de pared abdominal que reportaba rectos abdo-
minales con pérdida de contacto de hasta 3,8 cm a
nivel supraumbilical. Teniendo en cuenta el dolor en
fosa iliaca izquierda, se solicitaron potenciales evoca-
dos somatosensoriales (PESS) del nervio ilioinguinal e
iliochipogastrico con alteracion de las fibras de grueso
calibre de manera bilateral, compatible con alteracion
funcional de la via somatosensorial de nervio ilioinguinal
e iliohipogastrico bilateral.

Fue valorada por clinica del dolor y se determina
realizar bloqueo del plano transverso del abdomen bila-
teral, bajo vision ecogréfica con transductor lineal de
alta frecuencia. Se identifica musculo recto y transverso
del abdomen derecho e izquierdo, se realiza abordaje
en planos, identificando espacio entre recto abdomi-
nal y musculo transverso del abdomen, se administran
15 ml de una mezcla de 7 ml de bupivacaina al 0,5 %
mas 7 ml de solucién salina normal y 20 mg de metil-
prednisolona en cada lado. Termina el procedimiento
sin complicaciones. Se continda con pregabalina a dosis
de 75 mg por la noche, hasta observar la respuesta
de la paciente.

Posterior al procedimiento se observo mejoria signifi-
cativa del dolor hasta del 80 % las primeras 2 semanas
y después de esto del 50 % con ENA 4 /10, con dismi-
nucién de los episodios irruptivos de dolor, la alodinia
y la dispareunia, todo ello asociado con adecuada tole-
rancia al ejercicio y a los cambios de posicion y mejoria
en su estado de animo y calidad de vida. Cuatro meses
después se inicia disminucién de dosis de pregabali-
na. Se realiza nueva valoracién un afio posterior a la
intervencion, con mejoria persistente de los sintomas,
desmontaje completo de neuromoduladores y sin nece-
sidad de nuevos procedimientos.

DISCUSION

El dolor abdominal es un motivo de consulta frecuen-
te tanto en los servicios de urgencias, como en con-
sulta externa, sin embargo, hasta un 24-35 % de los
casos permanecen sin diagnéstico especifico, ya que
en muchas ocasiones solo son tomados en cuenta los
trastornos de origen gastrointestinal a la hora de hacer
un diagnéstico (4). El dolor abdominal neuropatico debe-
ria ser tenido en cuenta dentro de las posibilidades
diagnosticas. La neuropatia de los nervios ilioinguinal e
iliohipogastrico puede ser una complicacion que, aun-
gue poco frecuente, se presenta con cirugias a nivel del
hemiabdomen inferior, por lo que debe ser sospechado

en aquellos pacientes con dolor abdominal sin causa
clara y con antecedente quirdrgico (5], como es el
caso de la paciente, quien fue sometida a una cesarea.
Es una complicacion potencialmente incapacitante y que
limita la calidad de vida (B6).

No obstante, el dolor de la paciente se extendia
al hemiabdomen superior, area que va mas alla del
territorio anatomico de dichos nervios, con presencia
de test de Carnett positivo, por lo que en este caso
es importante mencionar que la diastasis de rectos
abdominales, segun lo descrito en la literatura, puede
tener un efecto compresivo a nivel del nervio cutédneo
anterior, generando dolor en la pared abdominal de
caracteristicas neuropaticas (7).

La digstasis abdominal es mas frecuente en muje-
res durante el embarazo y en el postparto; ademas,
cualquier causa que incremente la compresion en el
anillo fibroso o la presion intraabdominal, como la con-
traccion de los musculos rectos o diastasis de estos,
puede aumentar el riesgo de compromiso del nervio
cutaneo abdominal anterior (8]. La ausencia de pruebas
complementarias y de un examen fisico estandarizado
para el diagnéstico de este sindrome conlleva que sea
subdiagnosticado, por lo que el signo de Carnett, el
cual fue descrito desde 1926, es Util para contribuir a
la sospecha diagnostica de dolor neuropatico y ayuda
a descartar el origen visceral, y por lo tanto, deberia
ser conocido y practicado por médicos de diferentes
especialidades [9].

Como estudios diagnosticos, se cuenta con imagenes
como el ultrasonido que ayuda a documentar lesiones
superficiales y guiar las infiltraciones con anestésicos de
los nervios lesionados, la tomografia permite identificar
lesiones compresivas del nervio y la BMN brinda una
evaluacion mas detallada de los 6rganos pélvicos y las
raices nerviosas. También se dispone de examenes de
electrodiagnéstico que son una herramienta bastante Gtil
en el enfoque del dolor pélvico neurogénico, entre ellos
se encuentran los estudios de neuroconduccion y de
electromiografia con aguja en los cuales las anomalias
estarian representadas por potenciales de denervacion y
signos de reinervacion cronica; sin embargo, su técnica
es complicada y no se ha establecido la sensibilidad y
especificidad en las neuropatias de estos nervios [10).
También se encuentran los PESS. Estos son procedi-
mientos neurofisiolégicos con mayor sensibilidad que
especificidad, mas objetivos, reproducibles y sin riesgo
para el paciente, lo cual permite evaluar la integridad
funcional de la via somatosensorial desde los receptores
cutadneos o nervios periféricos hasta la corteza soma-
tosensorial primaria (11). En el caso de la paciente, se
realizd PESS de nervio iliohipogastrico e ilioinguinal, los
cuales fueron anormales de forma bilateral.

El tratamiento del dolor abdominopélvico neuropético
se divide en medidas farmacolégicas y no farmacolégi-
cas; dentro de los aspectos farmacologicos, contamaos
con el uso de diferentes tipos de neuromoduladores
(12). Como parte de las opciones no farmacolégicas,
se encuentra la terapia ocupacional para técnicas de
desensibilizacion y orientacién en ejecucion de activida-
des de la vida diaria de forma segura y la terapia fisica
para fortalecimiento muscular de la pared abdominal
en los casos donde el dolor es causado por diastasis
de rectos abdominales (13).
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De la misma forma, el intervencionismo ha demos-
trado que disminuye el dolor y mejora la calidad de
vida de los pacientes [12]. Los blogueos de los nervios
ilioinguinal/iliochipogastrico pueden ser efectivos para
tratar el dolor cronico del hemiabdomen inferior, los
cuales se consideran antes que procedimientos mas
invasivos como la neurectomia. Aunque es un trata-
miento Gtil, la tasa de éxito oscilé entre el 32 vy el
955 %, y puede requerir tratamientos repetidos (14],
asi como otro tipo de intervenciones como neuralisis
por radiofrecuencia, la cual puede usarse en quie-
nes el bloqueo ha fracasado y sobre todo en aque-
llos que presentaron una reduccion inicial del dolor,
pero presentan recidiva temprana de los sintomas;
logrando con la radiofrecuencia una mayor duracion
del efecto [15). Finalmente, para los pacientes con
poca modulacién del dolor a pesar de las opciones
previamente mencionadas, existen técnicas quirdrgi-
cas como la neurectomia triple, con curacion completa
del 68-80 % de los casos [16].

Por su parte, el bloqueo del plano transverso del
abdomen es un método analgésico que se utiliza
cominmente después de cirugias que involucran la
pared abdominal [17]; dado que es un procedimien-
to periférico que proporciona analgesia desde la piel,
hasta el peritoneo parietal, tiene un factor de evidencia
alto como régimen de analgesia multimodal posterior
a cirugias abdominales como ceséarea, histerecto-
mia, herniorrafia inguinal, apendicectomia [18]. Tiene
una eficacia del 82,25 %, en un tiempo medio de
13,8 semanas y tiene evidencia en mejora de calidad
de vida a largo plazo, disminucién en consumo de anal-
gésicos y en las puntuaciones de la escala de dolor (19].

En la paciente del caso, teniendo en cuenta la locali-
zacion del dolor, el signo de Carnett positivo y los hallaz-
gos al examen fisico, se realizd un bloqueo del plano
transverso del abdomen que contribuyd a la marcada
mejoria de sus sintomas, logrando un impacto a nivel
fisico, emocional y social, que perdurd en el tiempo
motivo por el cual no fue necesario realizar técnicas
adicionales.

CONCLUSION

Ante la presencia de un dolor abdominopélvico cro-
nico debe realizarse una historia clinica y un examen
fisico completo, identificando las caracteristicas del
dolor para asi determinar la posible causa, necesidad
de ayudas diagnosticas y el tratamiento adecuado para
el paciente. Es necesario tener presente el dolor abdo-
minal neuropatico, principalmente en aquellos pacientes
gue tienen alteraciones estructurales o procedimientos
quirdrgicos previos abdominales.
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RESUMEN

Antecedentes: El dolor postquirdrgico persistente
(PPSP) tras la cirugia del cancer de pulmon es frecuen-
te y las definiciones actuales se basan en evaluaciones
en un Gnico momento tras la cirugia. Sin embargo, la
intensidad del dolor y los sintomas pueden fluctuar y
cambiar con el tiempo, y verse afectados por factores
mdltiples y cambiantes. Se necesitan estudios de los

- J

Danielsen AV, Andreasen JJ, Dinesen B, Hansen J, Petersen KK,
Duch KS, Bisgaard J, Simonsen C, Arendt-Nielsen L. Trayectorias
del dolor y sintomas de dolor neuropatico tras la cirugia de can-
cer de pulmén: estudio de cohorte prospectivo. Rev Soc Esp Dolor.
2023,30(4).270-283

4 )
ABSTRACT

Background: Persistent postsurgical pain (PPSP)
after lung cancer surgery is common and current defi-
nitions are based on evaluations at a single time point
after surgery. Pain intensity and symptoms may howev-
er fluctuate and change over time, and be impacted by
multiple and shifting factors. Studies of postopera- tive
recovery patterns and transition from acute to chronic
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patrones de recuperacion postoperatoria y de la transi-
cion del dolor agudo al crénico para seguir investigando
medidas preventivas y tratamientos que modifiquen las
trayectorias de recuperacion desfavorables.

Meétodos: En este estudio exploratorio, 85 pacientes
sometidos a cirugia por cancer de pulmén presunto o
confirmado informaron bimensualmente sobre la inten-
sidad del dolor durante 12 meses. Se investigaron las
trayectorias del dolor durante la recuperacion, utilizando
modelos de trayectorias basados en grupos. También
se estudiaron las asociaciones con posibles factores de
riesgo de PPSP incluidas variables clinicas y la puntua-
cion de ansiedad y depresion (HADS).

Resultados: Se calculd un modelo de trayectoria que
contenia tres grupos de recuperacion del dolor a los
12 meses. Un grupo sin PPSP se recupero totalmente
(50 %) en un plazo de dos a tres meses. Otro grupo
con PPSP de intensidad leve siguié una trayectoria de
recuperacion prolongada (37 %), mientras que en el
ultimo grupo se observé una recuperacion incompleta
(13 %). El dolor postoperatorio agudo y la menor edad
se asociaron a una trayectoria de recuperacién menos
favorable. Se observaron mas sintomas de dolor neu-
ropatico en los pacientes con recuperacion incompleta.

Conclusiones: Se identificaron tres trayectorias de
recuperacion clinicamente relevantes, basadas en un
seguimiento exhaustivo del dolor. La mayor intensidad
del dolor postoperatorio agudo se asocit a una trayec-
toria de recuperacion del dolor desfavorable.

Declaracion de importancia: Comprender la transicion
del dolor postoperatorio agudo al cronico e identificar los
factores de riesgo preoperatorios es esencial para el
desarrollo de tratamientos especificos y la aplicacion de
medidas preventivas. Este estudio: 1) identificd distintas
trayectorias de recuperacion basadas en seguimientos
frecuentes de evaluacién del dolor durante 12 meses des-
pués de la cirugia; y 2) evalud los factores de riesgo de
trayectorias de recuperacion del dolor postoperatorio des-
favorables. Los resultados sugieren que una mayor inten-
sidad del dolor postoperatorio al inicio se asocia con una
trayectoria de recuperacion desfavorable a largo plazo.

INTRODUCCION

El dolor posquirdrgico persistente (PPSP) es
comun en la mayoria de los campos de la cirugia (1).
El consenso actual define el PPSP como cualquier
dolor nuevo, que ocurre después de un procedimiento
quirargico en relacién con el area de la cirugia, que
persiste mas alla de dos o tres meses (2]. La inciden-
cia del PPSP tras la cirugia de cancer de pulmoén sigue
siendo alta, independientemente del uso creciente de
técnicas minimamente invasivas, con prevalencias
comunicadas del 30 al 60 % (3]. La mayoria de los
estudios previos evalltan el resultado del dolor cronico
en un Gnico punto temporal, normalmente entre tres

pain are needed for further investigation of preventive
measures and treatments to modify unfavourable recov-
ery paths.

Methods: In this explorative study, 85 patients
undergoing surgery due to either presumptive or con-
firmed lung cancer reported pain intensities bi-month-
ly for 12 months. Pain trajectories during recovery
were investigated, using group-based trajectory mod-
elling. Associations with possible risk factors for PPSP,
including clinical variables and anxiety and depression
score (HADS), were also explored. Results: A trajec-
tory model containing three 12-month pain recovery
groups was computed. One group without PPSP fully
recovered (50 %) within two to three months. Another
group with mild-intensity PPSP followed a protracted
recovery trajectory (37 %), while incomplete recovery
was observed in the last group (13 %). Acute postop-
erative pain and younger age were associated with a
less favourable recovery trajectory. More neuropathic
pain symptoms were observed in patients with incom-
plete recovery.

Conclusions: Three clinically relevant recovery tra-
jectories were identified, based on comprehensive pain
tracking. Higher acute postoperative pain intensity was
associated with an unfavourable pain recovery trajectory.

Significance Statement: Understanding the transition
from acute to chronic post- operative pain and identify-
ing preoperative risk factors is essential for the develop-
ment of targeted treatments and the implementation of
preventive measures. This study (1) identified distinct
recovery trajectories based on frequent pain assess-
ment follow-ups for 12 months after surgery and (2)
evaluated risk factors for unfavourable postoperative
pain recovery paths. Findings suggest that early higher
postoperative pain intensity is associated with an unfa-
vourable long-term recovery path.

y 12 meses después de la cirugia [4-8). Sin embargo,
la intensidad del dolor y los sintomas pueden fluctuar,
y la percepcion y el impacto del dolor crénico pueden
verse influidos por muchos factores que no se atri-
buyen necesariamente a un traumatismo quirlrgico
especifico o a una afeccion subyacente (S.10).

El tratamiento 6ptimo del dolor es un aspecto clave
en los protocolos actuales y en evolucion de la recupera-
cion mejorada tras la cirugia (ERAS) [11). La evaluacion
individualizada del riesgo de dolor y la identificacion de
posibles factores de riesgo pre y perioperatorios modifi-
cables se consideran enfoques centrales y pragmaticos
para las intervenciones de tratamiento dirigidas a pre-
venir la transicion del dolor agudo al cronico (12-14).
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Se han explorado varios posibles predictores de PPSP
después de la cirugia toracica, por ejemplo, pruebas
sensoriales cuantitativas (QST), dolor cronico preope-
ratorio, dolor postoperatorio agudo, factores psicologi-
cos, patron de suefio y comorbilidades (4,15-20] sin
hallazgos consistentes a excepcion del dolor postopera-
torio agudo y posiblemente el dolor preexistente (21].
Las asociaciones entre los posibles predictores del
PPSP vy los resultados del dolor basados en las tra-
yectorias del dolor a largo plazo tras la cirugia solo se
han investigado en unos pocos estudios (6,18.22-25).
Este enfoque es de especial interés, ya que puede
permitir la elaboracion de perfiles de riesgo de PPSP
preoperatorios y proporcionar informacion sobre cuan-
do divergen las trayectorias de recuperacion, indican-
do asi el momento oportuno para intervenir con el fin
de aliviar o prevenir una trayectoria de recuperacion
desfavorable.

Los objetivos de este estudio exploratorio eran reali-
zar un seguimiento quincenal de la intensidad del dolor
postoperatorio durante un periodo de 12 meses en
una cohorte de pacientes sometidos a cirugia de can-
cer de pulmoén e identificar posibles factores de ries-
go preoperatorios para el PPSP. Las hipotesis eran:
1) que podrian identificarse distintas trayectorias del
dolor en pacientes que desarrollan PPSP, con la opcion
de detectar el intervalo de tiempo en el que las tra-
yectorias empiezan a divergir; 2) que estas distintas
trayectorias del dolor estaban asociadas con factores
de riesgo preoperatorios para el PPSP (dolor postope-
ratorio agudo, edad, sexo, abordaje quirdrgico y sinto-
mas psicolégicos); y, por Ultimo, 3) que los sintomas de
dolor neuropatico son comunes y mas pronunciados en
el PPSP tras la cirugia de cancer de pulman.

METODOS
Poblacién de estudio y seleccién de pacientes

Los pacientes remitidos para cirugia electiva con can-
cer de pulmén primario confirmado o presunto fueron
seleccionados de forma consecutiva durante un periodo
de tres afos, desde mayo de 2014 hasta abril de 2018.
Los criterios de inclusion fueron: edad > 18 afios, dominio
de la lectura y comprension del danés y programacion de
cirugia toracica con reseccion pulmonar. Los criterios
de exclusion fueron abuso activo o previo de drogas
y/0 sustancias, dolor preexistente, cancelacion de la
cirugia o reintervencion, incapacidad para cooperar
en la evaluacion preoperatoria y diagnostico de cancer
sincronico distinto del cancer de pulmén primario.

La muestra de este estudio exploratorio basado en
la trayectoria procedia de un estudio de cohortes mas
amplio que evaluaba los factores de riesgo preoperato-
rios del dolor cronico postoracotomia (26).

Recogida de datos
Se realizd una evaluacion basal entre uno y tres dias

antes de la intervencion en relacion con la evaluacion
clinica preoperatoria rutinaria.

Escala de ansiedad y depresion hospitalaria preope-
ratoria (HADS)

Los sintomas preoperatorios de ansiedad y depre-
sion se evaluaron mediante la escala HADS, que con-
tiene catorce apartados sobre ansiedad y depresion
con una puntuacion de O a 3 para cada apartado, con
subpuntuaciones maximas de ansiedad y depresion
de 21 y una puntuacion total combinada de 42. La HADS
se utiliza ampliamente y se valora también en pacientes
con cancer [27].

Inventario de sintomas de dolor neuropatico (NPSI)

Los sintomas de dolor neuropético se evaluaron
mediante el NPSI al inicio y a los seis y doce meses
de la intervencion quirargica. El NPSI contiene cinco
dimensiones (ardor, presion, paroxismo, evocacion y
disestesia) evaluadas mediante una escala de valora-
cion numérica (NRS) de O (ausencia de dolor) a 10
(el peor dolor imaginable) para cada dimensién hasta
una puntuacién NPSI maxima de 50 (28).

Pruebas sensoriales preoperatorias

La alodinia en la zona de la operacién se evaluo
mediante un cepillo sensorial estandar (Somedic pro-
duction AB, Suecia) en el que se indico a los par-
ticipantes que informaran de la sensacion durante
la estimulacion como tacto ligero o desagradable/
doloroso. La hiperalgesia se evalu6 mediante esti-
mulacion punzante ponderada con fuerza creciente
(3.2, 6, 4, 12,8, 25,6, 50,1 y hasta 60,0 mN])
en ambos lados de la pared toracica hasta que el
paciente informé de un dolor punzante. La prueba se
inicio en el lado contralateral opuesto a la zona de la
operacion (ipsilateral).

Caracteristicas clinicas

Los datos demograficos, el tipo de intervencion qui-
rurgica y el abordaje mediante toracotomia anterolate-
ral o VATS (cirugia toracoscopica asistida por video), la
anestesia regional y la histologia tumoral se extrajeron
de los historiales médicos electronicos.

Encuesta sobre el dolor continuo

Durante el seguimiento, se enviaron cuestionarios
cada 2 semanas durante los 12 meses siguientes a
la intervencién. Los participantes informaron sobre la
intensidad del dolor evocado por el movimiento, el dolor
en reposo y la evolucion del dolor, que se describio
como ausencia de dolor, dolor constante con ligeras
fluctuaciones, dolor constante con crisis de dolor, crisis
de dolor sin dolor intermedio y crisis de dolor frecuen-
tes. La intensidad del dolor se registré mediante la
escala NRS.



TRAYECTORIAS DEL DOLOR Y SINTOMAS DE DOLOR NEUROPATICO TRAS LA CIRUGIA DE CANCER DE PULMON: ESTUDIO

DE COHORTE PROSPECTIVO

273

Andlisis estadisticos

Las variables continuas se presentan como medias
con desviaciones estandar (DE) o medianas con rango
intercuartilico (RIQ), segln proceda, tras la evaluacion
de la normalidad mediante graficos QQ. Las compara-
ciones de los analisis univariantes de los posibles pre-
dictores se realizaron mediante ANOVA unidireccional
con la prueba de Tukey para determinar las estimacio-
nes de las diferencias en las comparaciones multiples,
y las pruebas de rango con signo de Kruskal-Wallis y
Wilcoxon, segun procediera. Las variables categoricas
se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado
de Pearson.

Se utilizé la modelizacion de trayectorias multiples
para calcular trayectorias basadas en datos mualti-
ples en lugar de utilizar grupos preespecificados (29).
El modelado de trayectorias multiples es un método
para el modelado de trayectorias basado en grupos
(GBTM) y se realizd utilizando STATA version 16.1
(StataCorp) con el paquete traj (29.30]. Se investiga-
ron tres modelos normales censurados, utilizando de
dos a cuatro graficos de trayectoria de la intensidad
del dolor con diferentes términos de orden lineal a
cubico. Los modelos se evaluaron mediante el cri-
terio de informacion bayesiano (BIC) y el criterio de
informacion de Akaike (AIC), donde los valores mas
bajos representan un mejor ajuste del modelo. Las
clasificaciones de grupos dentro de cada modelo se
evaluaron mediante tres valoraciones: la probabilidad
media de pertenencia a un grupo, la valoracién gra-
fica de las curvas de trayectoria y la entropia, que
denota la separacion entre clases y grupos, donde
los valores mas proximos a O indican una separacion
deficiente y un valor de 1 significa una separacion
optima. En la evaluacion de los modelos se aplico
el principio de parsimonia, favoreciendo el modelo
mas sencillo sin pérdida de informacién clinicamen-
te relevante. La seleccion final del modelo se baso6
en la evaluacion estadistica del ajuste del modelo,
la mediana del nUmero de observaciones en cada
grupo, la evaluacién grafica y la aplicaciéon clinica
con respecto a las intensidades de dolor entre los
grupos [31).

Los sintomas neuropéticos se evaluaron mediante
el NPSI al inicio, 6 y 12 meses después de la cirugia,
y se compararon en relacién con la trayectoria del
dolor. Los sintomas de dolor neuropatico postopera-
torio emergentes o aumentados se definieron como
cualquier aumento del NPSI en comparacion con el
valor basal.

Los participantes con datos incompletos fueron
excluidos de los analisis individuales. Los anélisis esta-
disticos se realizaron en el paquete de software STATA
Version 16.1, StataCorp. College Station, Texas.

Etica

El estudio fue aprobado por el Comité de ética en
investigacion sanitaria de la region de Dinamarca Norte
(N-20140062) y realizado segun la Declaracion
de Helsinki.

RESULTADOS
Estadisticas descriptivas y tasa de respuesta

Se recluté a 211 pacientes y se excluyé a 39
(19,4 %) debido al dolor preoperatorio declarado y
a 19 (9,5 %) debido a que se desconocia el estado
del dolor preoperatorio. Un total de 85 pacientes
(42 %) siguieron respondiendo durante el seguimiento
y se incluyeron en los analisis finales. En la Figura 1
se presenta un diagrama de flujo de la muestra del
estudio.

Fig. 1. Diagrama de flujo de la inclusién y el seguimiento
del estudio. Participantes retirados y excluidos por puntos
temporales con indicaciéon de los motivos.

En la Tabla | se presentan las caracteristicas basa-
les de la cohorte y los datos que faltan. Las variables
basales que faltaban > 10 % ocurrieron en el dolor
postoperatorio agudo maximo (16,5 %), sin que se
registraran los motivos.

Las tasas de respuesta globales durante la
encuesta continua sobre el dolor fueron altas, con
una mediana (IGR) de 25 (20; 26] puntuaciones de
dolor notificadas de 27 posibles desde el inicio hasta
el final del seguimiento a los 12 meses. Siete par-
ticipantes (8,2 %) informaron de puntuaciones de
dolor inferiores a diez para el dolor evocado por el
movimiento.
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_TABLAIL
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Y CLINICAS BASALES

N=85
Edad (afos), media (DE) 68,1 (9,9)
Sexo (mujer) n (%) 49 (57,7)
indice masa corporal (kg,/m3), 26,0 (5,0)
media (DE)
Cirugia
Procedimiento quirdrgico n (%)
Lobectomia por VATS 24 (28,2)
Lobectomia abierta 22 (25,9)
Reseccion en cufia por VATS 26 (30,6)
Reseccion en cuna abierta 3 (3.5)
Neumonectomia & (&),B8)
Otras resecciones abiertas ElEAS)
Otras resecciones por VATS 4(4,7)
Anestesia regional postoperatoria n (%)
Blogueo intercostal peroperatorio | 40 (47,1)
Catéter epidural 30 (35,3)
Bloqueo intercostal + catéter 5(5,9)
epidural
No se registro anestesia regional 10(11,7)
Duracion estancia hospitalaria (dias), | 4 (2; 8)
media (IGR)
Dolor agudo maximo POD O (NRS):, |4 (C; B6)
media (IGR)
Histologia
Cancer de pulmon primario n (%) 62 (72,9)
Histologia benigna n (%) 23 (27.1)
Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS)
Puntuacion ansiedad®?, media (DE) 5,8 (2,8)
Puntuacion depresione, media (DE) 5,1(12,1)
Puntuacion combinada HADS ¢, 11,0(4,1)
media (DE)

Nota: No consta, n (%).

Abreviaturas: HADS, Escala de ansiedad y depresion

hospitalaria; NRS, escala de valoracion numeérica; POD,

dia postoperatorio; VATS, cirugia toracoscopica asistida
or video.

,Dolor agudo maximo POD O; 14 (18,5).

. Puntuacién ansiedad HADS; 5 (5,9).

[Puntuacion depresion HADS; 5 (5,9).

Puntuacién HADS combinada; 7 (8,2).

Trayectorias de recuperacion

Las evaluaciones de los modelos investigados se
presentan en la Tabla Il. Todos los modelos mostraron
una entropia elevada, superior a 0,8, con probabili-

dades medias elevadas de pertenencia a grupos de
trayectorias > 90 % entre clases. El modelo de dos
clases mostro el mejor ajuste segun el AIC y el BIC,
pero so6lo contenia dos grupos de trayectorias, lo que
provoco la pérdida de informacion clinicamente rele-
vante sobre las trayectorias de recuperacion de los
pacientes que declararon dolor de forma constante
durante todo el seguimiento. El modelo de cuatro
clases mostro el peor ajuste y relevancia clinica de
las trayectorias.

Se eligio el modelo de tres clases porque presenta-
ba un buen ajuste (probabilidad media de pertenencia
a un grupo > 0,9 en todos los grupos con un valor
de entropia de 0,94), e identifico tres trayectorias de
recuperacion clinicamente relevantes relacionadas
con los resultados del PPSP después de 12 meses, que
correspondian a tres vias de recuperacion distintas:
1) Recuperacién completa, en la que el dolor se resol-
via en dos o tres meses (n = 43), 2) Recuperacion
prolongada, en la que el dolor era leve y disminuia
mas lentamente (n = 31), y 3) Recuperaciéon incom-
pleta, en la que el dolor permanecia de leve a mode-
rado sin ninguna disminucion significativa (n = 11).
La mediana (IGR) del numero de puntuaciones NRS
notificadas dentro de los grupos de trayectoria fue
de 25 [23; 26] en el grupo de recuperacion completa,
25 [17; 27] en el grupo de recuperacion prolongada
y 23 (16; 26] en el grupo de recuperacion incompleta.
No hubo diferencias significativas en las tasas de
respuesta entre los grupos de trayectoria (p = 0,47).

El modelo final se presenta en la Figura 2. Las dis-
tribuciones de las puntuaciones NRS comunicadas se
presentan en la Figura 3. Las observaciones de NRS
individuales subyacentes dentro de los grupos de tra-
yectorias se presentan en el material suplementario
(Figura S1 y Tabla S1), junto con las probabilidades
individuales de pertenencia a los grupos de trayectorias
(Tabla S2).

A lo largo del seguimiento, las trayectorias siguieron
siendo significativamente diferentes, sin superposi-
cion de intervalos de confianza mas alla del primer
mes, donde se observo una superposicion entre
los grupos de recuperacion completa y prolongada
(Figura 2). Un total de 43 participantes (50,1 %)
no desarrollaron PPSP y siguieron una trayectoria
descendente con recuperacion completa (NRS =
0) después de B0-90 dias. Los participantes que
siguieron la trayectoria de recuperacion prolongada
(n = 31, 36,7 %) también mostraron una disminu-
cion del dolor y finalmente alcanzaron la recupera-
cion hacia el final del seguimiento, con una media
de NRS (IC del 95 %) de 0,34 (0,28; 0,39) des-
pués de 12 meses. Los participantes que siguie-
ron la trayectoria de recuperacion incompleta
(n =11, 13,2 %) no experimentaron ningun des-
censo significativo de la intensidad del dolor durante
el seguimiento, y su dolor se mantuvo constante,
con una NRS media (IC del 95 %) de 4,0 (3,1; 4,9)
al final del seguimiento.



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ejp.2265
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ejp.2265

TRAYECTORIAS DEL DOLOR Y SINTOMAS DE DOLOR NEUROPATICO TRAS LA CIRUGIA DE CANCER DE PULMON: ESTUDIO

DE COHORTE PROSPECTIVO

275

TABLA II.
ESTADISTICAS DE AJUSTE DEL MODELADQO DE TRAYECTORIAS BASADO EN GRUPOS

madelo grupo 2 madelo grupo 3 madelo grupo 4

Estadisticas de ajuste

AIC -1979,28 -1820,21 -1777,18

BIC -1987.,82 -1833,65 -1795,50

Entropia 0,935 0,943 0,865

NUmero de participantes por clase 50/35 43/31/11 24/19/32/10
Probabilidad de pertenencia a una clase de grupo entre los miembras, media (DE)

Clase 1 (lineal) 0,98 (0,1) 0,96 (0,13) 0,97 (0,05)

Clase 2 (cuadratico) 0,98 (0,1) 0,98 (0,08) 0,93 (0,14)

Clase 3 (cuadratico) 0,94 (0,15) 0,95 (0,13)

Clase 4 (cuadratico) 0,92 (0,17)
Numero de observaciones por participante, media (IGR)

Clase 1 25 (24; 27) 25 (17; 27) 25 (23; 26)

Clase 2 26 (22; 27) 25 (23; 26) 25 (22; 26)

Clase 3 23 (16; 26) 25 (19; 27)

Clase 4 23 (16; 26)

Nota: Los valores mas bajos del criterio de informacion de Akaike (AIC) y del criterio de informacion bayesiano (BIC)
y la entropia mas alta (valores mas cercanos a 1,00) indican un mejor ajuste del modelo

Fig. 2.Trayectorias de recuperacion postoperatoria a los
doce meses tras una operacion de cancer de pulmén.
Los puntos de datos individuales muestran la intensidad
media del dolor provocado por el movimiento. Las lineas
continuas muestran las trayectorias de cada grupo. Las
lineas discontinuas indican los limites superior e inferior
de los intervalos de confianza del 95%.

Dolor neuropatico

Ningln participante sufrio alodinia preoperatoria en
relacion con la zona quirdrgica prevista, evaluada median-
te estimulacion con pincel. Dos participantes (2,4 %) del
grupo de recuperacion completa presentaron diferencias
en los umbrales de dolor por pinchazo al comparar el
lado quirdrgico (ipsilateral) con el lado de contral (contra-
lateral); un participante informé de una disminucion del
umbral (3,2 g frente a 12,8 g) y otro de un aumento
del umbral (ausencia de dolor frente a 60,0 g).

Fig. 3. Distribuciones de las puntuaciones NRS en los
grupos de trayectoria de recuperacion.

Se hallé una relacién significativa entre los sinto-
mas de dolor neuropatico postoperatorio emergente
y aumentado y el PPSP, ya que los participantes que
seguian la trayectoria de recuperacion incompleta eran
mas propensos a informar de sintomas de dolor neu-
ropético a los 6 meses (x2 = 11,9, p <0,01) y a los
12 meses (x2 = 16,7, p < 0,01) (Tabla lll). Al comparar
el ANPSI, los participantes que siguieron la trayectoria
de recuperacion incompleta informaron de un mayor
NPSI en comparacion con los grupos de recuperacion
prolongada y completa. Sin embargo, solo se obser-
vo una diferencia clinicamente modesta en el ANPSI
(ANPSI medio 1,5 1GR (1,0; 4,3), p < 0,01). Los sin-
tomas de dolor neuropatico se notificaron con mayor
frecuencia después de 12 meses en los grupos de
trayectoria prolongada e incompleta en comparacion
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con los participantes con recuperacion completa.
En la Tabla lll se presenta una comparacion de las pun-
tuaciones NPSI y los sintomas de dolor neuropatico
entre los grupos de trayectoria. Todos los grupos de
recuperacién experimentaron un aumento significativo
del NPSI desde el inicio hasta 6 meses después de la
cirugia, pero no se observaron aumentos significativos
entre el inicio y el final del seguimiento (Figura 4).

Se dispuso de datos sobre el dolor neuropéatico
emergente o aumentado en relacion con el aborda-
je quirargico de 60 participantes (70,6 %). Treinta y
seis participantes (60,0 %) se sometieron a VATS, y

9 (25,0 %) de ellos informaron de dolor neuropatico
nuevo o aumentado, en comparacion con 12 de 24
participantes (50,0 %) sometidos a toracotomia abier-
ta (x2 = 4,0, p =0,09).

Predictores de las trayectorias del dolor

En la Tabla 4 se presentan los analisis univarian-
tes de los predictores de la trayectoria del dolor. La
edad tuvo un efecto significativo (ANOVA unidireccional:
F(2,82) = 5,84, p < 0,01).

TABLA Il
SINTOMAS DE DOLOR NEUBOPATICO AL INICIO, B8 Y 12 MESES DESPUES DE LA CIRUGIA
EN RELACION CON LA TRAYECTORIA DE RECUPERACION

Sintomas de dolor neuraopatico al inicio, 6 'y 12 meses después de la cirugia
en relacion con la trayectoria de recuperacion.
Sintomas de dolor neuropatico emergente o aumentado tras la cirugia n (%)
6 meses
Aumentado 36 |11 (30,6) |22 |15 (68,2) 7 |6(85,7) <0,012
Sin cambios 36 |25(69.,4) |22 |7 (31.,8) 7 11014,3)
12 meses
Aumentado 34 (5(14,7) {19 |10 (52.,6) 7 |6(85,7) <0,012
Sin cambios 34 |29(85,3)|19|9(47.,4) 7 [ 1(14,3)
Sintomas de dolor neuropético tras 12 meses n (%)
Quemazoén 40 | 2 (5,0) 27 |7 (24,9) 8 |2(25,0) 0,24=
Comprension 40 | 2 (5,0) 26 | 6 (23,1) 8 |3(37.,9) 0,08s
Presion 40 | 3 (7.,9) 26 | 10 (48,5) 8 |5(72,9) <0,012
Descargas eléctricas 38 |0 (0,0) 26 (4 (15,4) 8 |2(25,0) <0,012
Punzadas 38 |0(0,0) 26 | 9 (44,6) 8 |7(87.,9) <0,012
Dolor evocado por tacto ligero/roce | 38 | 3 (7,9) 26 |7 (76,9) 8 |3(38,9) 0,072
Dolor evocado por la presion 38 |3 (7.9) 26 | 12 (54,1) 8 |5(62,9) <0,012
Dolor evocado por el frio 38 |2 (5,3) 26 |7 (26,9) 8 |2(25,0) 0,012
Cosquilleo 38 |6(15,8) |26 |6(23,1) 8 |5(62,9) 0,03s
Hormigueo 38 |3(7.,9) 26 | 12 (54,1) 8 |4(50,0) <0,012
Puntuacion NPSI, media (IGR)
Inicio 41 |0 (0; 0) 26 |0 (0; 0,3) 10 (0 (G; O) 0,08°
B meses 38 |(0(0;0,5 (25|1.2(0,5; 4,3) 8 |6,3(3,5;8,5 |<0,01°
12 meses 35 (0(G;0,59) (21 |0,7(0; 2,0) 7 12,0(1,0;4,3) |<0,01°
Puntuacion ANPSI, media (IGR)
0-6 meses 36 |0(0;0,8)|22|1,1(0; 4,0) 7 155(1,5;,9,0 |<0,01¢
6-12 meses 33 |0(-02,01|20|-025(-2,8;0,177)|6 |-51(-6,0;-0,5) | 0,07
0-12 meses 34 |0(0;0) 19 10,3 (0; 2,3) 7 11,5(1,0;4,3) |0,01®

Nota: El dolor neuropético emergente o aumentado se define como cualquier aumento del NPSI en comparacion con el valor
inicial. El nimero de participantes con datos NPSI completos disponibles para el analisis se indica con «n*». Los resultados

de los analisis univariantes con valores p.

Abreviaturas: NPSI, Inventario de sintormas de dolor neuropatico; NRS, escala de valoracion numérica; ANPSI, cambio en NPSI.

bPr‘ueba chi-cuadrado.
Prueba Kruskal-\Wallis.
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La prueba post-hoc de Tukey reveld que los parti-
cipantes que seguian la trayectoria de recuperacion
prolongada eran mas jovenes que los del grupo de
recuperacion completa (diferencia media de -7,1 afios,
IC de 95 % (-12,4; -1,8), p < 0,01), con una tendencia
similar observada en la comparacion con el grupo de
recuperacion prolongada (diferencia media: -7,6 afios,
IC del 85 % (-15,6; -0,2), p = 0,06). No se observa-
ron diferencias al comparar el grupo de recuperacion
completa con el de recuperacion incompleta (diferencia
media de 0,5 afios, IC del 95 % (-0,2; 15,6), p=0,99).

El dolor postoperatorio agudo maximo también se
asocio significativamente con una trayectoria menos
favorable de recuperacion del dolor a los 12 meses
(x2 = 12,47, p < 0,01) (Tabla IV). Mas de la mitad del
grupo de recuperacién incompleta (54,6 %) recibié un
catéter epidural, pero no hubo diferencias significativas
en la anestesia regional (p = 0,73) y el abordaje quirar-
gico (p = 0,74) entre y dentro de los grupos (Tabla S3
en material suplementario).

La puntuacion preoperatoria de HADS mostro un efe-
cto general significativo en la trayectoria de recuperacion
(ANQVA unidireccional: F(2,77) = 3,29, p = 0,04).
La prueba post-hoc de Tukey no reveld diferencias
significativas al comparar el grupo de recuperacion
prolongada con el grupo de recuperacion completa (dife-
rencia media 2,0, IC del 95 % (-0,36; 4,4), p = 0,11),
y al comparar el grupo de recuperacion incompleta con
los grupos de recuperacion prolongada (diferencia media
0,8, IC del 95 % (-2,6; 4,3), p = 0,83) y completa (dife-
rencia media 2,9, IC del 95 % (-0,4; 6,1), p = 0,10).

Las subpuntuaciones de ansiedad y depresién de
HADS no mostraron un efecto significativo en la tra-
yectoria de recuperacion del dolor (ANOVA unidirec-
cional: F(2,77)=2,24, p < 0,11y F(2,77) = 2,20,
p < 0,12, respectivamente). Al comparar el grupo de
recuperacion prolongada con el grupo de recuperacion
completa, no se observaron diferencias en las puntua-
ciones parciales de ansiedad (diferencia media: 1,1; IC
del 95 %: (-0,5; 2,7), p = 0,21) y depresion (diferen-
cia media: 0,8; IC del 95 %: (-0,5; 2,0), p = 0,29).
Del mismo modo, al comparar las puntuaciones parcia-
les de ansiedad en el grupo de recuperacion incompleta
con los grupos de recuperacion prolongada (diferencia
media: 0,4; IC del 85 %: -1,9; 2,7; p =0,89) y completa
(diferencia media: 1,6; IC del 95 %: -1,9; 3,8; p=0,21),
no se observaron diferencias. Lo mismo ocurrié con
las subpuntuaciones de depresion; recuperacion incom-
pleta frente a completa (diferencia media 1,3, IC del
95 % (0,4; 3,0), p =0,17), y recuperacion incompleta
frente a prolongada (diferencia media 0,5, IC del 95 %
(-1,3; 2,3), p=0,786).

OBJETO DE DISCUSION

Mediante evaluaciones quincenales del dolor durante
12 meses tras la cirugia de cancer de pulmon, este
estudio identifico tres trayectorias de recuperacion
postoperatoria distintas y clinicamente relevantes. Un
mayor dolor agudo durante las primeras 24 horas tras
la cirugia se asocié con PPSP y una trayectoria de

Fig. 4. Puntuaciones del inventario de sintomas de dolor neuropético (NPSI) antes de la cirugia (punto de partida) y
después de seis y 12 meses en relacion con la trayectoria de recuperacion. Las cajas muestran los cuartiles superior
e inferior con la mediana indicada (linea). Los bigotes indican el maximo y el minimo. Los puntos indican valores atipicos
individuales. Valores p de los analisis de los cambios intragrupo en las puntuaciones NPSI entre las evaluaciones.
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TABLA IV.

RESULTADOS DEL ANALISIS UNIVARIANTE DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS
Y LOS GRUPOS DE TRAYECTORIA DE RECUPERACION A LOS 12 MESES

Recuperacion Recuperacion Recuperacion
completa prolongada incompleta
n =43, 50,1% n=31,36,7% n=11, 13.2%
N =85 n* n* n* p-valor
Demografia
Edad (afios), media (DE) 43 70,6 (8,9) | 31 63,5 (10,6) | 11 71,2(7,8) | <0,01¢
Sexo (mujer) n (%) 43 23 (80,9) | 31 21 (67,7) 11 5(45,5) |0,3=2°
indice de masa corporal (kg/m?), 43 25,9(4,9) | 31 25,1 14.2) |11 28,9 (6,3) | 0,072
media (DE)
Cirugia
Meétodo quirdrgico n (%)
VATS 43 29 (67.,4) | 31 18 (58,0) |11 7 (63,8) |0,71°
Abierto 43 14 (67,3) | 31 27 (65,8) |11 4 (57,1)
Procedimiento quirdrgico n (%)
Lobectomia por VATS 43 14 (32,6) | 31 8 (25,8) 11 2(18,2) |0,74-
Lobectomia abierta 43 9(20,1) |31 10 (32,3) |11 3 (25,9)
Reseccion en cufia por VATS 43 14 (32,6) | 31 8 (25,8) 11 4 (36,4)
Reseccion en cuna abierta 43 1(2,3) 31 2 (6,9) 11 0 (0,0)
Neumonectomia 43 3(7,0) 31 0 (0,0) 11 0 (0,0)
Otras resecciones abiertas 43 1(2,3) 31 1(3,2) 11 1(9,1)
Otras resecciones por VATS 43 1(2,3) 31 2 (6,9) 11 1(9,1)
Anestesia regional postoperatoria n (%)
Bloqueo intercostal peroperatorio 43 20 (46,9) | 31 15 (48.,4) |11 5(45,5) | 0,732
Catéter epidural 43 14 (32,6) | 31 10 (32,3) | 11 6 (54,9)
Blogueo intercostal + catéter 43 3(7.0) 31 2 (6,9) 11 0 (0,0)
epidural
Sin antestesia regional 43 6 (14.0) | 31 4(12,9) 11 0 (0,0)
Dolor agudo maximo POD O (NRS), 36 2(0;5) |25 5(2;7) 10 7(4;8) |<0,01¢
media (IGR)
Duracion estancia hospitalaria (dias), 43 4 (2; 9) 31 5 (3; 8) 11 514;7) |0,89
media (IGR)
Histologia
Cancer de pulmén primario n (%) 43 32 (74.,4) | 31 22 (71,0) 11 8 (72,7) |0.95®
Histologia benigna n (%) 43 11 (25,6) | 31 9 (29,0) 11 3(27,3)
Escala de ansiedad y depresion hospitalaria preoperatoria
Puntuacion ansiedad, media (DE] 41 42 (2,9) |28 6,3 (2,6) 11 6,7 (2,6) | 0,112
Puntuacion depresion, media (DE] 41 4.7 (2,2) | 28 5,5(1,9) 11 6,0(2,4) | 0,122
Puntuacién HADS combinada, 40 99142 |27 11,9(3,6) |11 12,7 (4,4) | 0,042
media (DE)

Nota: Porcentajes calculados de los datos disponibles (n*).
Abreviaturas: HADS, Escala de depresion y ansiedad hospitalaria; NRS, escala de valoracion numérica;
POD, dia postoperatorio; VATS, cirugia toracoscoépica asistida por video.

sANGOVA unidireccional.
"Prueba chi-cuadrado.
%Prueba Kruskal-Wallis.
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recuperacion menos favorable. En el grupo de trayec-
toria de recuperacion incompleta se observaron mas
sintomas de dolor neuropatico, pero solo un aumento
minimo en la puntuacion del inventario de sintomas de
dolor neuropatico.

Modelizacion de la trayectoria de recuperacion

La mayoria de las evaluaciones del PPSP se basan en
observaciones en un Gnico punto temporal y no propor-
cionan informacion sobre la intensidad media del dolor
y las fluctuaciones a lo largo del tiempo (4,8,32,33,).
Segun la definicion actual de la IASP, cualquier dolor
nuevo o intensificado que se produzca en relacion con
el lugar de la operacion y que persista durante mas
de dos o tres meses debe considerarse PPSP (2].
Al considerar la prevalencia de PPSP en relacién con
las trayectorias de recuperacion pre sentadas en nues-
tro estudio, los hallazgos corresponden a informes
anteriores, ya que la prevalencia de cualquier dolor
(NRS > 1) en este punto temporal fue de aproximada-
mente el 50 %, y del 12 % cuando se utilizd NRS > 3
como punto de corte. Sin embargo, esta definicion esta-
tica no tiene en cuenta las fluctuaciones temporales
dinamicas de la intensidad del dolor y no ofrece infor-
macién sobre las trayectorias de recuperacion.

Varios estudios recientes sobre trayectorias del dolor
postoperatorio agudo también han investigado la transi-
cion del dolor agudo al crénico [6,18,22,23,25,34-36).
Estos estudios calculan principalmente trayectorias
basadas en observaciones frecuentes durante la hos-
pitalizacion, mientras que la frecuencia de observacion
se reduce considerablemente tras el alta. Hasta don-
de sabemos, el estudio a largo plazo mas detallado
gue emplea el método de GBTM en cirugia toracica se
baso6 en cuatro evaluaciones tras el alta, sin distinguir
entre condiciones de dolor preexistentes y PPSP [35).
Otros estudios también han informado de trayectorias
de recuperacion a largo plazo en pacientes sometidos
a toracotomia, en los que se clasificod a los pacientes
en relacion con el estado de recuperacion en funcion
de la puntuacion NRS final [15,23). La recuperacion a
NRS < 1 en los grupos designados sin dolor se produjo
por primera vez después de 12-24 semanas, y NRS =0
se alcanzo por primera vez, por razones obvias, al final
del seguimiento. El modelo de trayectoria presentado
en nuestro estudio transmite posiblemente una imagen
mas precisa y relevante desde el punto de vista clinico.

Nuestra hip6tesis subyacente era que podia iden-
tificarse un intervalo de tiempo especifico durante la
recuperacion en el que las trayectorias empezaban
a divergir hacia la recuperacion completa o el PPSP.
Las trayectorias identificadas no revelaron un intervalo
de tiempo especifico para la diferenciacién de las vias de
recuperacion, pero si demostraron que la intensidad
del dolor diferia significativamente entre los grupos de
trayectorias durante el periodo de seguimiento
de 12 meses. El modelo de trayectoria presentado es
compatible con la definicion actual de PPSP, ya que
la recuperacién completa se alcanzé en los 3 prime-
ros meses en el grupo de recuperacion completa [2).
El grupo de trayectoria de recuperacion prolongada
si obtuvo una remision casi completa, con una media

de NRS < 1 después de aproximadamente nueve
a 12 meses, lo que indica la posibilidad de recuperacién
del PPSP. El modelo indicaba sélo una recuperacién
modesta en el mejor de los casos en caso de dolor
mas intenso durante las primeras semanas tras la
cirugia, como se observo en el grupo de recuperacion
incompleta. Esto se corresponde con los hallazgos de
un estudio de trayectoria similar (18], lo que implica
gue una atencion particular al alivio y control del dolor
temprano, incluidas las primeras semanas después del
alta, podria ser un objetivo potencial para la prevencion
del PPSP ya que la literatura actual indica que el dolor
agudo es un factor de riesgo sustancial para el PPSP
(4,23,32,34,37.38).

Dolor neuropéatico

Los sintomas de dolor neuropatico cronico tras la ciru-
gia toracica son frecuentes, con una incidencia notificada
del 20 % al 30 % después de 6 a 12 meses [39-42).
La extension del dafio del nervio intercostal puede ser un
componente clave en el dolor neuropatico postoperatario,
ya gque se ha informado de menos dolor neuropético croni-
co despues de la VATS minimamente invasiva en compa-
racion con la toracotomia abierta [40,42), mientras que
otros no encontraron ninguna asociacion con el enfoque
quirargico [43.44). Nuestros resultados indican que el
dolor neuropatico emergente en relacion con la zona de
la operacion se asocio con la toracotomia abierta y una
trayectoria de recuperacion menos favorable.

La intensidad del dolor neuropético, evaluada median-
te NPSI, aumenté desde el inicio hasta los 6 meses en
todos los grupos de trayectoria. Sin embargo, todos
los grupos de trayectoria volvieron a los niveles basa-
les de NPSI preoperatorios después de 12 meses. Se
ha sugerido que los traumatismos quirdrgicos y las
lesiones nerviosas no se asocian necesariamente a un
aumento a largo plazo del dolor neuropatico con un
retorno a los niveles preoperatorios durante la recupe-
racion (16,45). Nuestro estudio respalda estos hallaz-
gos, aunque los resultados deben interpretarse con
cautela debido al pequefio tamafo de las muestras y a
la falta de datos.

Predictores de la trayectoria del dolor

El analisis exploratorio identificé la intensidad del
dolor agudo como un factor predictivo de una trayec-
toria de recuperacion menos favorable, como se habia
informado anteriormente en estudios de trayectoria
similares (4,18.23].

La menor edad se asocié con una trayectoria de
recuperacion prolongada. Sin embargo, no se encontra-
ron asociaciones significativas al comparar los grupos
de recuperacion completa e incompleta, lo que podria
deberse al tamafio limitado de la muestra en este Ulti-
mo. En cirugia torécica, las pruebas actuales sugieren
una asociacién pequefa pero significativa entre el PPSP
y una edad mas temprana [21]. En nuestro estudio no
se observaron efectos de la HADS en relacion con la
trayectoria de recuperacion, como se habia informado
anteriormente en un estudio comparable [18).
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Las pruebas actuales sobre la importancia de los
factores psicolégicos como predictores del riesgo de
PPSP en cirugia toracica son contradictorias [(21], pero
las pruebas recopiladas en varios campos quirirgicos
indican una asociacion entre los factores psicologicos
preoperatorios y el riesgo de PPSP [46).

Limitaciones

El empleo del GBTM basado en datos conlleva intrinse-
camente un riesgo de clasificacion irrelevante y de clasifi-
cacion errdnea, especialmente cuando se considera una
perspectiva clinica compleja. Sin embargo, el modelo de
trayectoria identificado mostro trayectorias de recupe-
racion clinicamente relevantes, basadas en numerosas
observaciones dentro de cada grupo de trayectoria. Aun-
que las probabilidades de pertenencia a un grupo eran
generalmente altas, la clasificacion mediante GBTM es
vulnerable a observaciones limitadas dentro de grupos
mas pequefios. El grupo de recuperacion incompleta
era relativamente pequefio, con dos participantes que
mostraban una probabilidad de pertenencia inferior a la
probabilidad media de > 90 %, que también se observo
en tres y dos pacientes de los grupos de recuperacion
prolongada y completa, respectivamente.

Nuestros datos no contenian informacion sobre el
uso de analgésicos, lo que constituye un posible fac-
tor de confusién, aunque los analgésicos estandar soélo
tendran un efecto minimo en los pacientes con dolor
neuropatico. Sin embargo, los resultados de estudios
anteriores muestran que los pacientes con trayectorias
de dolor mas elevadas utilizan mas analgésicos [25,35]),
lo que implica gue un menor dolor no puede atribuirse al
uso de analgésicos, sino mas bien al contrario.

Nuestro estudio presenta un modelo detallado de tra-
yectoria de recuperacion que describe la brecha entre
las primeras semanas postoperatorias y la transicion
a la PPSP o a la remisién completa. Sin embargo, solo
contiene informacion limitada sobre el dolor postope-
ratorio agudo inicial durante el ingreso. Informes ante-
riores indican que una trayectoria de dolor agudo inicial
parece asociarse con el dolor postoperatorio después
del alta, lo que implica que una imagen detallada de las
trayectorias del dolor agudo y a corto plazo también es
interesante en relacion con el PPSP (4,23,34).

Dado que se excluyeron todos los pacientes con
dolor preoperatorio, no se investigo el impacto del dolor
cronico preexistente, que seria de interés, ya que los
estudios existentes han informado de un mayor ries-
go de PPSP en pacientes con cancer de pulmén con
dolor preoperatorio (4,18,35,47,48). El dolor crénico
es comun en cualquier poblacién de pacientes, y la
exclusion de los pacientes con dolor preexistente limita
la aplicabilidad clinica de nuestros resultados. No obs-
tante, este estudio presenta una imagen detallada de
las trayectorias de recuperacion del dolor en pacientes
con cancer de pulmon quirdrgico sin dolor preexistente,
con una descripcion exclusiva del dolor relacionado con
la cirugia.

Nuestros resultados se basan en un seguimiento
exhaustivo, pero el tamafio de la muestra sigue siendo
relativamente pequefio, y el analisis de los predictores
del PPSP debe interpretarse en consecuencia.

CONCLUSION

Las evaluaciones quincenales del dolor durante
12 meses proporcionaron una opcién Unica para
seguir y describir las trayectorias de recuperacion
postoperatoria a los 12 meses. Cada trayectoria
representaba una via de recuperacion especifica des-
de el dolor postoperatorio temprano hasta la recu-
peracién completa, la recuperacion prolongada o la
recuperacion incompleta. Los analisis exploratorios
de los factores de riesgo mostraron una asociacion
significativa con el dolor postoperatorio agudo y la
recuperacion prolongada o incompleta. Los pacientes
que siguieron la trayectoria de recuperacion incom-
pleta manifestaron significativamente mas sintomas
de dolor neuropatico, mientras que solo se obser-
vO un pequefio aumento de la intensidad del dolor
neuropatico. La elaboracion de perfiles de riesgo de
dolor preoperatorio y la investigacion de la transicion
del dolor posquirtrgico agudo al crénico son funda-
mentales para seguir investigando las intervenciones
destinadas a prevenir y aliviar el PPSP.
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