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NEURALGIA ESENCIAL DEL NERVIO TRIGEMINO
(Tic Douleureux o Neuralgia suicidante)

Cuando no sabemos realizar algunos tratamientos invasivos no quiere decir que no sirvan..

Hace unos dias recibi en mi consultorio al padre Hipdlito, un reverendo catdlico perteneciente a una de las
comunidades religiosas establecidas en la ciudad. La consulta comenzo sefialando que recientemente habia
entrado a un almacén y la persona encargada de facturar su compra lo vio de manera subita y espontanea
tomarse con su mano la hemicara izquierda, haciendo una expresion de un dolor terrible que le impedia
hablar. Inmediatamente el padre le sefialé a la empleada que desgraciadamente sufria de una “enfermedad
incurable” ya que llevaba 10 afios consultando a todos los especialistas de diferentes areas en varias ciuda-
des del pais y que solo le formulaban medicamentos que permitian un alivio pasajero y muy incompleto, a
pesar de los diversos efectos adversos que hacian en ocasiones intolerable la misma toma de estos trata-
mientos. La empleada del almacén resultd ser la esposa de un paciente que habia tratado de una neuralgia
esencial del nervio trigémino hace varios afios, con muy buenos resultados, mejoria de la calidad de vida vy,
como lo sefiald el sacerdote, “ella me dijo que usted lo habia sacado del mismo infierno”. Ella le indicé al
sacerdote que su familiar habia sido sometido a un “procedimiento nuevo” muy eficaz.

Después de confirmar con la historia clinica que efectivamente se trataba de una neuralgia esencial del
nervio trigémino izquierdo, con dolor espontaneo paroxistico sobre los territorios V2 y V3, episddicos, con
mejoria completa entre episodios y puntos gatillo en el ala de la nariz y en el carrillo izquierdo, le plantié las
opciones de tratamiento. Le sefialé que desde hace muchos afios el tratamiento de la NT incluye tres opciones
(farmacoldgica, invasiva percutanea y quirdrgica). En ese momento vino la primera interrupcion del padre
seflalandome que él venia era para que se le hiciera el “procedimiento nuevo... aquel procedimiento del que
nadie nunca antes le hablé... porque muy seguramente no existia...”. Le pude contar un poco la historia de
las técnicas invasivas con su amplia trayectoria en Europa y Estados Unidos, asi como en nuestros paises de
Latinoamérica. Apareci6 la segunda interrupcién en un tono que dejaba entrever rabia y sobre todo mucha
molestia: “Y por qué me han dejado sufrir durante tanto tiempo sin haberme ofrecido las demas opcio-
nes...”. La respuesta no la tengo pero si me genera mucha inquietud respecto al tratamiento que se le esta
realizando a nuestros pacientes.

En un nimero anterior pudimos analizar desde el punto de vista histérico pero ante todo critico la evolu-
cion de los tratamientos invasivos para el dolor crénico. Entre ellos se presenta una amplia revision del
tratamiento de la NT. Pero no es solo esa patologia la que se ve atropellada por la falta de objetividad en el
momento de cambiar un esquema farmacoldgico que no brinda beneficio a un procedimiento invasivo.
Recientemente presenté en un congreso internacional la revision de 40 pacientes con dolor neuropatico se-
cundario a lesiones de cola de caballo y cono medular que fueron tratados con la realizacion de una
DREZOTOMIA. La gran constante entre ellos era que menos de 18 % de los pacientes habian sido remitidos
por otro especialista; habia sido de paciente a paciente que se habian transmitido la informacién. Si los
resultados fueran malos, muy seguramente después del primero la informacién no se hubiera seguido trans-
mitiendo. Pero este otro ejemplo me lleva a un punto comin de analisis relacionado con la respuesta que
debo darle a la pregunta del padre Hipdlito sobre por qué nunca se le dio toda la informacién y nunca se le
brindaron otras posibilidades. Desgraciadamente pienso que de manera prepotente tildamos aquellos trata-
mientos que no sabemos hacer como ineficaces simplemente porque no lo podemos hacer nosotros. Si yo
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sélo sé formular medicamentos, s6lo eso sirve, sin importar si los resultados son o no tan favorables. Nos
apropiamos de los pacientes sin solicitar segundas opiniones o evaluar con especialistas capacitados en
areas especificas si existen otras posibilidades terapéuticas, nos lavamos las manos manteniendo dosis mo-
deradas de opiodes con algin coadyuvante y dandole un control en 30 dias, periodo de tiempo en que el
médico no vuelve a ver el paciente ni al dolor, pero que para el paciente este periodo se hace eterno ya que
viven con el temor de un nuevo paroxismo doloroso. Eso sin sefialar aquellos que para seguir el mismo juego
envian al paciente al odontélogo para una extraccion dentaria o al maxilofacial para que le mire la ATM
siendo que la clinica es lo suficientemente especifica como para poder tener la certeza del diagnéstico.

No es sencillo responder al padre Hipdlito... y si vuelve a hacer la pregunta creo que diré lo mismo: “no lo
sé “. Sin embargo, guardo la esperanza de que este proceso cambie y podamos perder el miedo a que otro
especialista si pueda curar al paciente que desgraciadamente sélo con farmacos no ha podido encontrar la
mejoria y “salir del infierno del dolor”.

Juan Carlos Acevedo Gonzalez
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Charles Ernest Lasegue (1816 - 1883)

Juan Carlos Acevedo Gonzalez*, Juan David Meza Alarcén**, Mauricio Vaughan Jurado**

“Cuando te encuentres con un individuo psicético,
ve atrds en la historia del mismo y si buscas encontra-
ras el “ictus” que de repente causo la destruccion del
balance mental de esa persona. De ahi en adelante,
el cerebro sera un piano al cual le habran sido remo-
vidas algunas piezas y por tanto producira acordes
imperfectos”.

En el contexto de la neurocirugia, asi como de cual-
quier area que se estudia, resulta obligatorio el co-
nocimiento general de los principales fundadores y
expositores de los temas claves en su desarrollo dia-
rio. Ahondando en un tema especifico, como lo es la
radiculopatia, encontramos un signo diagnéstico de
uso amplio que lleva por epénimo “signo de
Laségue”. Este, al igual que muchos otros, despier-
ta la curiosidad sobre lo que esconde toda una histo-
ria detras del mismo.

Para esta revision se intentara publicar una breve
recopilacion de los datos mas relevantes de la vida
del autor del signo anteriormente mencionado, de
tal modo que se pretende poner al alcance del publi-
co un documento que relate los origenes, estudios,
publicaciones, premios y aportes de Charles Ernest
Laségue.

Naci6 en la ciudad de Paris, el dia 5 de septiembre
de 1816. Hijo de Antoine y Rosalie Charlotte Scholastique
Lechéricy. Charles Ernest Laségue realiz6 sus estudios
basicos en Louis-le-Grand, liceo donde en el afio
1838, adquiriera su licenciatura en letras. Con su mo-
tivacion inicial de ser filosofo, se dedica por un tiem-

* Neurocirujano especialista en Neurocirugia Funcional, Dolor
y Espasticidad. Jefe de la Unidad de Neurocirugia del Hospital
Universitario de San Ignacio, profesor de la Pontificia Univer-
sidad Javeriana.

**  Estudiante de décimo semestre de la Pontificia Universidad
Javeriana. Bogota, Colombia.

Charles Laségue

po a ensefiar en tal escuela gracias a que contaba
con el apoyo de uno de sus profesores, V. Cousin. Se
destacan contemporaneos, figuras reconocidas como
Charles Pierre Baudelaire (1821-1867) quien partici-
paba en sus catedras, Claude Bernard (1813-1878)
(Figuras 5, 9 y 10) y Bénédict Morel. Este Gltimo mar-
ca una pauta importante en la vida de Lasegue. Morel
se encontraba como interno en la Universidad de
Salpetriere, participando en el servicio de Jean Pierre
Falret (1794-1870) quien fuese importante en el am-
bito de la medicina por su demostracion de que los
accesos de mania y melancolia no hacian parte de
enfermedades diferentes sino que eran simplemente
dos fases opuestas de una misma enfermedad, la
cual denominé “Folie Circulaire”. (Figura 1).

Es asi como se despierta en Laségue un interés
por el campo de la psiquiatria, lo que sumado a su
fascinacion por las clases de Armand Trousseau,
(Figuras 2, 3y 4) lo conduce a iniciar sus estudios en
medicina. Con estos finalizados (recibe su diploma
en el afio 1839), y un doctorado de mas (1847), es
nombrado en el afio de 1848 inspector general ad-
junto de los establecimientos para alienados (proce-
so que se encontraba bajo la direccién de
Guillaume-Marie-André Ferrus, fundador y primer
presidente de la sociedad médico-psicologica, y de
Jean Baptiste Maximilien Parchappe de Vinay). Por otro
lado, es comisionado por el gobierno para realizar
estudios a la epidemia de colera que incurria en Ru-
sia. Dos afios después, es nombrado médico oficial
del “Dep6sito de alienados” de la comisaria de poli-
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Figura 3. Universidad de Paris, Sorbona lugar donde Laségue
realizo sus estudios de medicina; foto de la época.

Figura 1. Hospital de la Pitie Salpetriers lugar donde Lasegue
realiz6 su practica de internado y donde conocié a Jean Falret.

Figura 4. Universidad de Paris donde Laségue realiz6 sus estudios
de medicina; foto reciente.
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Figura 2. Armand Trousseau, profesor de Laségue, y Figura 5. Claude Bernard, médico contempora-
quien lo motiva a realizar sus estudios de medicina. neo y que influencié la vida de Laségue.
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Figura 7. Charles Lasegue en sus épocas de
inicio de la actividad asistencial en el “dep6-
sito de alienados”.

Figura 8. Busto conmemorativo a la vida y
obra de Charles Lasegue en Paris.

Figura 9. Claude Bernard. Médico que influyé en la
vida de Lasegue.

Figura 10. Claude Bernard en su laboratorio ensefiando a sus
alumnos. La practica y las clases de Claude Bernard influyeron en la
vida de Lasegue.

cia. En 1872 se independiza con personal adminis-
trativo y médico propios, convirtiendo el depdsito en
una “enfermeria especial”. Fue sucedido luego de
morir por Henri Legrand.

De esta forma el llamado “depdsito de alienados”
constituye durante muchos afios su principal campo
de investigacion en el medio de la psiquiatria. Su obra,
asi como la de Bénédict y la de Delasiauve comien-
zan a desglosar el término “alienacién” en una serie
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de conceptos que fueran de mas utilidad a la practi-
ca clinica. Realiza varios aportes a los trabajos de
Georget y Delasiauve sobre las formas agudas y cré-
nicas de la demencia y sobre la llamada “confusién
mental” (Figura 7).

Laségue logra diferenciar un grupo de alteracio-
nes de estructura delirante como “delirio de persecu-
cion sistematizada” que paso a ser parte del grupo
de delirios cronicos. Hacia 1852 aisla de la melanco-
lia un cuadro de “delirio sistematico de persecucion”
que evoluciona progresivamente a partir de fenéme-
nos interpretativos hacia una construccion alucinatoria
esencialmente auditiva, “transmisiéon acomodada
entre la idea de si y la de otro” (ver Anexo 1).

Destaca también, en este periodo, la creacidn del
término “personalidad anormal”, el cual agrupaba
una serie de rasgos conductuales anormales y sinto-
mas heterogéneos que no podian incluirse en otras
categorias. Incluyendo dentro del mismo a los “des-
equilibrados” o “degenerados” superiores que deno-
miné Magnan.

Para el aflo 1852, es nombrado jefe clinico de
Trousseau, en 1853 presenta el trabajo: “La parali-
sis general progresiva”, en 1854 trabaja como mé-
dico del “Bureaux Central”, en 1857 ejerce en
Lourcine, en 1859 en la Salpetriere y en Saint-
Antoine, para 1861 trabaja en Necker y en la Pitié
para el afio 1869 (Figura 8).

Entre los afios 1858 y 1860 suple las funciones
del profesor Andral en la catedra de patologia gene-
ral, sustituyéndolo por completo siete afios después.
Hacia 1862 se involucra con enfermedades menta-
les, sobre las cuales dicta un curso en el Hospital
Necker. Después de sustituir a Behier en la catedra
de clinica médica, es nombrado profesor oficial hacia
finales de 18609.

Otra figura contemporanea a Charles Lasegue fue
el conocido patélogo aleman Rudolf Virchow, a quien
critica fuertemente en su articulo ‘De la théorie
cellulaire dans ses rapports avec la pathologie
générale”, como respuesta a la publicacion que Vir-
chow hace en el afio 1858 titulada “Die Cellularpatho-
logie in ihrer Begriindung auf physiologische und
pathologische Gewebelehre”, contemplando las alte-
raciones celulares como solo un fragmento de la pa-
tologia y acusando asi a Virchow de sacar
conclusiones sin las bases suficientes. Lo acusaba de
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apartarse del método de la induccién baconiana,
partiendo de interpretaciones a priori y sefialaba que
la practica de laboratorio no aportaba a la medicina,
postura que lo ubica dentro de una corriente surgida
a partir del empirismo y de la postura antisistematica
de la escuela anatomoclinica cuyo mayor exponente
fue Trousseau. Fue con él, con quien Laségue publicé
numerosos trabajos.

Durante su trabajo en el anteriormente mencio-
nado “Depdsito de alienados”, Charles Lasegue de-
sarroll6 numerosas obras que apreciaban y
exponian sobre el tema del alcoholismo entre las
que se encuentran: “Alcoolisme chronique” (1853),
“Alcoolisme aigu” (1860), “De I’alcoolisme subaigu”
(1868, 1969), “Le délire alcoolique n’est pas un
délire, mais un réve” (1881), “Des manifestations
cérébrales de I’alcoolisme”, y “Dipsomanie et
alcoolisme” (1882).

“Anorexia Histérica” es el nombre que adjunta
Lasegue a la anorexia nerviosa en el afio de 1873,
periodo en el cual otros autores aportaron al tema,
como lo fue William Gull (1816-1890). Describian, es-
tos dos autores, la anorexia nerviosa como una alte-
racion psicgena que se presentaba principalmente en
mujeres en su adolescencia y adultas jévenes. Incluian
en su revision parametros de esta enfermedad como
pérdida importante de peso, amenorrea, constipacion,
y otros sintomas que actualmente se encuentran vi-
gentes en las descripciones de este proceso.

En cuanto a su vida familiar, Charles Lasegue se
casa con Marie Victoire Perrotin con quien tiene va-
rios hijos. Finalmente muere el 20 de marzo de 1883
en la ciudad de Paris. No es sino hasta después de su
muerte, que muchos de sus descubrimientos y traba-
jos son recopilados en escritos por parte de sus estu-
diantes y observadores. Es asi, como por ejemplo, el
“Signo de Lasegue” (Figura 6) nunca fue descrito por
él mismo sino que aquellos que trabajaron con él die-
ron su nombre a aquella maniobra que en mltiples
ocasiones utilizé para la evaluacién de dolor por irri-
tacion radicular (ver Anexo 2).

Aparte de las contribuciones mencionadas,
Charles Laségue también escribi6é acerca de la epi-
lepsia, de la pardlisis general, las catalepsias, los
vértigos, el onanismo, la migrafia. Es por esto y por
muchas otras contribuciones al campo de la medici-
na, sumados a su gran versatilidad en la misma,
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que es considerado el “especialista universal” por
numerosos autores.

psiquiatricos, sus penas, su dolor y sus historias lo
convierten en un hombre, no sélo amigo de las artes,

Charles Laségue public6 115 trabajos en total, de
los cuales 18 fueron junto a Armand Trousseau.

Su gran carisma y comprension por los pacientes “Los pat6logos saben...que la fiebre

sino también libre de cualquier formalidad (Figuras
11Ay 11B).

reumatica ‘lame las articulaciones,
pero muerde el corazén’”.

Charles Laségue

| ¥
Figura 11A. Maniobra de Lasegue. Dibujo de la época.

Figura 11B. Verificacion del signo de Laségue.

Seleccion de obras

De Stahl et de sa doctrine médicale.

Des alterations du sang dans les maladies inflammatoires et dans les affections dites typhoides.
Alcoolisme chronique.

La Paralysie générale progressive.

De la théorie cellulaire dans ses rapports avec la pathologie générale.
Alcoolisme aigu.

De la responsabilité Iégale des aliénés.

De I'alcoolisme subaigu.

Les exhibitionnistes.

Vol aux étalages.

Le délire alcoolique n’est pas un délire, mais un réve.

Des manifestations cérébrales de I'alcoolisme.

Dipsomanie et alcoolisme.

La technique de la palpation et de la percussion con J. Grancher.
Etudes médicales du Professeur Ch. Laségue.

Traducidas al castellano

Tratado de las enfermedades del estémago, Madrid, Imprenta de Santos Larxen, 1878, 492 p.

Técnica de la auscultacion pulmonar para el uso de los estudiantes en medicina, Barcelona, Tip.

“La Academia” de Evaristo Ullastres, 1881, 71 p.

1846
1847
1853
1853
1859
1860
1864
1868
1877
1880
1881
1882
1882
1882
1884
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Anexo 1
Eponimos de importancia
Sindrome de Lasegue Imposibilidad de ejecutar en el histerismo ninglin movimiento del miembro
anestesiado sin auxilio de la vista.
Gangrena de Laségue Gangrena curable del pulmén.
Enfermedad de Laségue Delirio de persecucion de evolucién sistematica.
Signo de Lasegue En la ciatica, la flexion del miembro inferior extendido sobre la cadera es

dolorosa, pero si esta doblada la rodilla, la flexién es facil. Es también el
signo que distingue la ciatica de las afecciones articulares.

Anexo 2

Radiculopatia lumbar

Para entender la irritacion radicular como manifiesto de la patologia de columna es necesario recor-
dar ciertos aspectos relevantes sobre una de las patologias que se originan a partir de alteraciones de
su anatomia: la radiculopatia lumbo-sacra.

Como muchas otras enfermedades uno de sus sintomas cardinales es el dolor. El dolor lumbar
afecta aproximadamente a un 70 a 80% de la poblacion. La mayoria de estos dolores son difusos e
inespecificos y resuelven espontdneamente. La principal razon de ser de éste parece ser la enfermedad
degenerativa del disco vertebral.

Los discos localizados entre la cuarta y quinta vértebra lumbar y entre esta Ultima y la primera
vértebra sacra son considerados los sitios anatémicos mas frecuentemente comprometidos. En este
caso, a diferencia de la radiculopatia cervical, la lesién puede ocurrir no sélo en el trayecto de salida del
nervio en el canal vertebral sino también dentro del mismo. Por otro lado, es posible que exista compro-
miso radicular bilateral.

Es comudn atender en la consulta motivos que se describen como “ciética” por parte de los pacientes.
El término ciatica es utilizado para el sindrome doloroso que se localiza en el trayecto del nervio ciatico.
Con el paso del tiempo, este ha caido en desuso y se ha venido sustituyendo por el de radiculopatia.

El dolor que manifiestan los pacientes es de tipo neuropatico, dado por irritacion o compresion de
una o mas raices y se describe como urente; es decir, semejante a una corriente eléctrica por el recorri-
do del nervio, acompafiado de entumecimiento que irradia a la extremidad inferior. La localizacion del
dolor sigue la distribucion del dermatoma de la raiz comprometida. El dolor mejora generalmente
cuando el paciente esta en posicién supina con flexion de los miembros inferiores.

Para determinar un diagnostico acertado es necesario, en primera instancia, descartar cualquier
otro tipo de patologia que se manifieste de manera similar. Se inicia, al igual que con cualquier otro
caso, con un examen fisico riguroso dentro de una historia clinica completa.

Desde la palpacion, a la observacion de la postura del paciente, sumado a una serie de signos
gque apuntan hacia una mayor probabilidad de presentar una radiculopatia, debe dirigirse la evalua-
cion. Estos signos de irritacion radicular permiten una aproximaciéon mas acertada. Entre estos se
encuentran:
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Maniobra de Lasegue

La técnica implica que el paciente debe
estar en posicién de decubito supino, con
las dos extremidades extendidas y relaja- N
das. A partir de esto el examinador fleja la el
cadera a 90 grados y comienza a elevar e i ',
suave y lentamente la pierna del pacien- .
te, el cual debe informar el momento pre- ; a :
ciso en el que aparece el dolory en dénde 5 : - S
se localiza. | SRR TN

La prueba se considerara positiva si
el paciente experimenta el dolor en la
cara posterolateral del muslo y pierna con una extension entre 35 y 45 grados. Dolores posteriores en
angulos sobre los 45 grados no son conclusivos, pues podria deberse a retraccion de los musculos
isquiotibiales. Un signo de Laségue positivo es sugestivo de compresion del nervio cidtico, de las raices
lumbares caudales o de las raices proximales sacras.

Las variantes de la maniobra de Lasegue se conocen como:
a. Signo de Bragard

Consiste en la misma maniobra de Laségue, pero finaliza ejerciendo dorsiflexion del pie. La
maniobra es positiva cuando aparece dolor o se exacerba uno ya existente.

b. Signo de Scardi

Consiste en la misma maniobra de Laségue, finalizando con una dorsiflexion del grueso artejo.
Esta maniobra resulta positiva cuando se exacerba o provoca el dolor.

c. Signo de Fajerstan

Se realiza la maniobra de Laségue en la extremidad que no manifiesta sintomas. Si hay compro-
miso radicular, el paciente experimenta dolor en el lado contralateral.

Laségue contralateral

Se produce dolor en el lado
afectado al elevar la pierna contra-
lateral. Lo que es sugestivo de una
herniacién central del disco.

Laségue posterior

En posicién de decubito prono,
se eleva la pierna con la rodilla
flexionada. Ocasiona dolor, el cual
se presenta en la cara anterior del
muslo, si existe un compromiso
de las raices altas (L2-L4).
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Control de la conducta por medio de la
fotoestimulacion de neuronas marcadas

geneticamente

Ernesto Bustamante Zuleta*

Se ha escrito una primera descripcion de una de las mas importantes revoluciones en la biologia
y medicina actuales. El maravilloso futuro que las proteinas fluorescentes nos pueden brindar,

no puede ser imaginado completamente todavia.
Robert M. Hoffman. President AntiCancer, Inc.

La fascinante historia acerca de cémo una curiosidad de la naturaleza, los animales que brillan
en la noche, ha producido uno de los mayores avances tecnolégicos en esta revolucion de la
biologia molecular y revela como la curiosidad académica puede mejorar la calidad de nuestras

vidas por las vias mas sorprendentes.
Keith Word. Research Fellow. Promega Corporation.

Este trabajo trae consigo una noticia que parece ser la de un futuro en el que puede haber
cambios radicales insospechados, en una amplia zona de la biologia y la patologia. Ademas
puede cambiar completamente el estudio del sistema nervioso y la terapéutica de muchas

enfermedades del cerebro.

Ernesto Bustamante. Departamento de Neurociencias Universidad Javeriana.

La estimulacion cerebral

José Manuel Rodriguez Delgado, profesor de fi-
siologia de la Universidad de Yale, se encontraba hace
unos afos, entre los neurocientificos mas reconoci-
dos del mundo y también entre los mas controverti-
dos. En 1970, el New York Times Magazine lo
presentaba, en la portada, como “el apasionado pro-
feta de una nueva sociedad psicocivilizada cuyos
miembros podrian alterar e influir en sus propias fun-
ciones mentales”. Pero agregaba que algunos cole-
gas suyos en Yale veian “potenciales amenazas” en
su trabajo.

Rodriguez Delgado fue pionero en la utilizacién
de una técnica entonces casi desconocida, la
estimulacion eléctrica cerebral, con un dispositivo elec-
tronico capaz de manipular la actividad cerebral me-
diante la estimulacion directa de las neuronas. Con

* Neurocirujano. Profesor Emérito. Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Javeriana. Hospital Universitario de San Ignacio.
Departamento de Neurociencias, Universidad Javeriana.

muchas posibles aplicaciones como una prolonga-
cion directa y racional de la practica médica existente
y no como una incursiéon alarmante, en la dudosa
ética del “control mental”.

Parece arbitrario e hipdcrita establecer una fron-
tera definida entre los medios fisicos para influir en la
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funcién cerebral y las manipulaciones quimicas, ya
sean en forma de psicofarmacos o de alguno de los
“cocteles vigorizantes” que ayudan a recuperarse de
una dura jornada (Rodriguez Delgado 1978).

De hecho, sigue diciendo Rodriguez, las interven-
ciones fisicas pueden dirigirse y dosificarse con ma-
yor precision que los farmacos, con la consiguiente
reduccion de los efectos secundarios.

Una de sus experiencias mas notables y demos-
trativas de estimulacién cerebral en el mono es la que
mostramos en la Figura 1. En primer lugar, a pesar
de la implantacién crénica no se observé ningun efec-
to anormal producido por los estimuladores en el
cerebro. Por otra parte, es una demostracion bien cla-
ra de cdmo funciona el cerebro de estos animales,
que demuestran tener juicio, inteligencia y memoria.
Juicio para poder juzgar el estado de animo del ma-
cho dominante, memoria para recordar lo que se
debia hacer para calmarlo e inteligencia para com-
prender la situacion y el saber que la podian resolver
y, finalmente, mostrar como la conducta depende di-
rectamente del cerebro y que es modificable obrando
sobre el cerebro desde afuera.

Los estimuladores cerebrales, actualmente mas
manejables y precisos, se utilizan todavia para tratar
algunas formas de epilepsia, la enfermedad de Parkin-
son, el dolor, los trastornos obsesivos-compulsivos, etc.

Figura 1. Arriba, Ali, el jefe de la colonia, (forman colonias y
tienen un jefe) expresa su mal genio y hostilidad mordiendo su
propia mano. Abajo, un mono sumiso, Elsa, ha aprendido a presio-
nar la palanca que produce la estimulacion de Ali, inhibiendo asi su
comportamiento agresivo (J.M Rodriguez Delgado, 1976).

Despolarizacion neuronal inducida por la luz

Después de muchos afios de utilizar la estimulacion
eléctrica para producir potenciales de accion en las
neuronas, en la década de los afios noventa se intro-
dujo un nuevo método: la optogenética. Esta combina
la ingenieria genética con la Optica, para el estudio de
grupos neuronales que intervienen en la misma deter-
minada funcion. La optogenética permite la visualiza-
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cién de determinados grupos neuronales, con la mis-
ma funcién, marcados previamente, genéticamente,
con ciertas proteinas que se “iluminan” al recibir una
estimulacién luminosa y que son un verdadero “gatillo
luminoso” para las neuronas modificadas genética-
mente. Los “gatillos luminosos” son proteinas fotorre-
ceptivas naturales y otros compuestos procedentes de
medusas, insectos y de algas, que abren canales iGnicos
y liberan neurotransmisores activos cuando las
neuronas se estimulan con la luz (Figura 2).

Potencial de accion

Los potenciales de accidn son sefiales polarizadas
generadas por las neuronas que emiten iones positi-
vos. La membrana tiene canales i6nicos. Los canales
iGnicos se abren y fluyen iones positivos, se despolariza
la membrana y los iones fluyen a través de la neuro-
na (Figura 3).

El potencial de accion es la sefial conductora de la
neurona que provoca la liberacion de un neurotrans-
misor que se une a receptores en la neurona
postsinaptica y abren los canales i6nicos en la mem-

Figura 2. Luciérnaga o cocuyo.



Ernesto Bustamante Zuleta: Control de la conducta por medio de la fotoestimulacion de neuronas marcadas... 21
RO
1R“'J'J-'l'l'u:l action patential is a suddan, |
brief reversal of charge in the
3 \ﬂ'll?l'l'lbfﬁl'lﬂ patential.
£ ok
=
= -
= Tha mambrana potantial at any
L given time depends on how rmany
= - | and which channets are open.
£ | Threshald 7
= L e L
= &l Resting
pobential
-0 -
(1] 8 8 4] 5 ]
L ! s
Gated Na* _,x‘"f § ' Time \\\ i
channel T
KT t o Voltage-gated < / \'\_ \hi Inactivated Ma™ M\
chanmel k* {l'l:lﬁl'l-'.‘| channels
i 1 I
| v g | ® &) [ e @ @ L] e @ @ -'-.-l'{.xl_'lr_l'-.-lﬁﬂl,:l
e | ,
Bl g gl @ 0l @ c'.: g 8 a LI 8 o & ‘e, -;l'_‘l.l'.':l:.:] B i o
glan |l @ 8 g n‘o & & g i B g o4 ®lo\® 4o ]
ST RS ] @ TR T T s T 7 5 T e T T e T T s r:~. r.H. ;
| (E{up(a) (s (s)j{sp(ay aila) (sl|[nlj{akis s alimljs]( I X
[ L [ e LS o ML e At tat it c' J.E E
e a 2 » & ..&% i . @ |-£r3.:.§'-":: (R ll- o -"_-'
—H—a
L] Bg® 8 g " s ® %0 s g " 'e @ . L " " .
Figura 3.

brana postsinaptica de la neurona en contacto provo-
cando un estimulo excitador o inhibidor (Figura 4).

Proteina fluorescente verde

En el aflo pasado, Martin Chalfie, Osamu
Shimomuray Roger Y. Tsien. recibieron el premio Nobel
del 2008 en quimica, por el descubrimiento y desarro-
llo de la proteina fluorescente verde (PFV). (Figura 5).
Dicen los premiados.

Sinapsis

Figura 4. Sinapsis es la unién entre neuronas. En la figura se
muestran las membranas pre y postsinapticas y la hendidura
sinaptica.

Figura 5. La PFV consta de 238 aminoacidos unidos en una larga
cadena. Esta cadena tiene la figura de un vaso de cerveza. Dentro
del vaso se encuentra una estructura de aminoacidos que forman
un grupo quimico que absorbe la luz y “fluorese” verde (Imagen
cortesia de la Nobel Foundation). Este es el pigmento de la fluores-
cencia verde PFV de varios animales marinos que ha desencadena-
do recientemente una verdadera revolucion biotecnolégica.
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En biologia molecular el gene de la Proteina Fluo-
rescente Verde (PFV) se usa para hacer “biosensores”.
El gene de la PFV puede ser introducido en los orga-
nismos elegidos y mantenido en su genoma, por in-
yeccién local con un vector viral, el cual puede ser
usado para introducir el gene al genoma elegido.
Hasta la fecha muchos colorantes de levaduras, hon-
gos y moluscos e insectos y especialmente la Proteina
Fluorescente Verde, han sido utilizados como
“biosensores” en genomas de mamiferos, inclusive
en cultivos de células humanas.

La PFV es una proteina muy Gtil porque puede
llevar otras proteinas dentro de un organismo vivo
sin alterar ningln proceso molecular. Actualmente
ya se ha llevado el gene de la PFV, unido a otros
genes, a un amplio conjunto de organismos, desde
insectos hasta ratones y monos. Cuando estos genes
son iluminados la PFV se activa y las neuronas que
la contienen comienzan a brillar. Por un mecanismo
no muy claro todavia, los canales idnicos se abren y
los neurotransmisores transmiten la actividad
neuronal.

Los usos para diagnéstico de estas técnicas son
importantes y variados. La PFV puede ayudar al diag-
néstico precoz del cancer, al marcar selectivamente
las células cancerosas, (Figura 6) puede acelerar la
localizacién de bacterias patégenas, ademas de otros
usos importantes. La proteina fluorescente, ademas,
ha ayudado a conocer mejor el desarrollo de deter-
minados procesos en el organismo, lo que puede lle-
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var al tratamiento efectivo de enfermedades como el
Alzheimer y el Parkinson.

Optogenética

La luz provoca la apertura de los canales idnicos y
libera los neurotransmisores por modificacién quimi-
ca de los canales i6nicos, accion, en este caso, debi-
da al estimulo provocado por la proteina fluorescente.

El control sobre los circuitos cerebrales (o incluso
sobre otras células sensibles, como las que producen
hormonas y las células musculares) es ya una opor-
tunidad inmediata. Figura 7.

El uso de la optogenética, para el estudio de la
biologia, permite introducir en una misma célula di-

Figura 6. Raton con células cancerosas a las que se injerté genes
de proteinas fluorescentes.

Figura 7. a) Neurotransmisién en las neuronas hipocampales. b) Sinapsis tefiidas con sinapto-pHluorin. El cuerpo de las neuronas esta
fuera del campo de vista.
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ferentes variantes para, por ejemplo, visualizar en rojo
el contorno celular, en azul el nlcleo, en amarillo el
citoesqueleto y en verde el ADN y ver cOmo se coordi-
nan entre ellos”.

En la actualidad es bastante corriente que se in-
yecte el gen que produce esta proteina fluorescente
para visualizar células. Asi se han podido observar
procesos hasta ahora invisibles, como el desarrollo
de las células nerviosas o el movimiento de las célu-
las cancerosas.(Figura 8) y cdmo los vasos sangui-
neos dan soporte a ciertos tumores.

Otro ejemplo de su uso es el estudio de la
angiogénesis. En ratones transgénicos que tienen el
endotelio de sus vasos marcados con esta proteina,
(PFV) lo que da a que sus venas y arterias un tono
fluorescente, se puede evaluar la evolucién de algu-
nos procesos tumorales.

La reactivacién de células productoras de insulina
es otro de los campos destacados por la Fundacién
Nobel y en los que la fluorescencia ha resultado esen-
cial. Como sefial6 la Academia Sueca durante la en-
trega del premio Nobel, “ahora, con la PFV se pueden
hacer estudios de microscopia en células vivas, intac-
tas y en procesos dinamicos. Hace afios, la visualiza-

Figura 8. Derecha. Imagen de 3 neuronas una semana después de afiadirles un gene fluorescente. A la Izquierda. Las
mismas neuronas después de iluminar las células de arriba durante 0,5 segundos y las de abajo por 0,25 segundos.

cién era como una foto “fija’ de las estructuras y aho-
ra se podria decir que esta proteina permite ver el
‘video’ en tiempo real de los procesos biolégicos”.

Se puede también observar la dinamica molecular
de una proteasa (MT1-MMP), que desempefia un pa-
pel importante en la degradacion de la matriz de los
tejidos durante la invasion tumoral. “La funcién de la
molécula MT1-MMP es clave para el desarrollo de
metastasis del cancer y la utilizacion de PFV nos ha
permitido desenmascarar el mecanismo molecular res-
ponsable de la funcién pro-invasiva de esta molécu-
la”. Finalmente, como sefiala el comunicado, “en un
experimento espectacular, los investigadores fueron
capaces de marcar distintas células nerviosas en el
cerebro de un ratén con un caleidoscopio de colores”.

Mecanismo de accion de la proteina fluorescente

Las proteinas sensibles a la luz pueden ser lleva-
das a infiltrar los mecanismos biolégicos por los cuales
las neuronas detectan y generan sefiales electro-qui-
micas. Codificadas en el DNA y activas s6lo en célu-
las blanco, genéticamente especificadas, estas
proteinas controlan la actividad de grupos definidos
de neuronas en circuitos funcionales, in vitro e in vivo.
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Las proteinas fotosensibles que reciben luz en el
genoma y provocan determinada actividad neuronal
(aumento del calcio, liberacion de un neurotransmisor
o despolarizacién de membrana) han comenzado a
revelar como la luz recibida por las neuronas centra-
les marcadas, en animales que se mueven libremen-
te, permite establecer conexiones entre neuronas con
la misma funcién y mostrar la expresion de las con-
ductas correspondientes (Figura 9).

Se ha descrito recientemente otro tipo de dispara-
dor luminoso el cual controla directamente la activi-
dad de los canales i6nicos de una manera dependiente
de la luz. (Banghart, et al., 2004). Estos canales se
abren con una luz de corta longitud de onda (380-
390nm) y disparan una corriente que hiperpolariza
el potencial de membrana. En cambio, una luz de
mas larga longitud de onda (500-505nm) acelera la
oclusion del canal y cierra el paso de la corriente res-
tableciendo el potencial.

Los diferentes métodos de estimulacion descritos
proporcionan nuevas oportunidades para el control,
remoto y preciso, de la actividad neuronal, para el
trabajo experimental, y para posibles aplicaciones
médicas futuras.

Otros usos de los biomarcadores

La proteina verde fluorescente, que se encuentra
en la medusa Aequoera victoria, se puede utilizar
como biomarcador para la visualizacion del desarro-
llo de circuitos neuronales y para el control de la
evolucion de tumores. Para que tenga lugar la fluo-
rescencia y la transferencia a otros organismos del
gen de la proteina verde fluorescente, se necesita la
expresion de otra proteina que permite que se con-
serve la fluorescencia. Una estructura que es foto-
sensible, llamada croméforo, absorbe la radiacion,

i @it Chiz

Figura 9. Incorporacion del ChR2 al genoma.
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en el espectro visible o en el ultravioleta, para que se
produzca la fluorescencia. Cuando la activacién se
disipa rapidamente, desaparece la fluorescencia.
Cuando esto no ocurre y la desactivacion no se pro-
duce rapidamente después de la absorcién, el
cromoforo puede producir un foton, de una frecuen-
cia inferior a la absorbida. Este fenébmeno activa la
fluorescencia.

La absorcion de la radiacion modifica la quimica
del cromoforo, y provoca la rapida liberaciéon de un
protdn (con su carga positiva), lo que deja al cromoforo
con carga negativa. El croméforo con carga negativa
produce la fluorescencia. Estudios posteriores (Ghosh
y col., 2000) revelaron como el medio que rodea al
cromoforo juega un papel decisivo en los mecanis-
mos de la fulorescencia pues el cromoéforo se halla
en el centro de una estructura que lo protege del
medio exterior (Figura 10).

Se ha demostrado ademas (Xiang Li y col., 2005)
que la rodopsina 4 de los vertebrados (RO4) y la
rodopsina 2 (ChR2) de la medusa verde pueden ser
usadas también para controlar la excitabilidad y para
modular la transmisién sinaptica.

La activaciéon en las neuronas de canales y
neurotransmisores por medio de la luz permite inter-
venir en la actividad neuronal con precisién, en

j)_._ CROMOFORO
§
/!

SER205

AGUA2S

Figura 10. Cuando el cromoéforo absorbe la luz, se produce una
transferencia protonica en cadena que posibilita la fluorescencia.
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milisegundos, mientras se mantienen los cambios
celulares debidos al uso de promotores especificos.
Por ejemplo, trenes de potenciales de accién, a fre-
cuencias especificas, pueden ser inducidos en tipos
especificos de neuronas con Rodopcina (ChR2) que
excita las células y el NpHR que las inhibe. Las sus-
tancias utilizadas como ChR2 y NpHR tienen la ven-
taja de que se pueden expresar en el cerebro del
animal sin la adicién de co-factores exégenos. Esto
permite un control temporal preciso de la funcién
neuronal de circuitos neuronales intactos en distintos
animales, incluyendo a los mamiferos.

Este nuevo campo de la optogenética ha permiti-
do entender cémo funcionan tipos especificos de cir-
cuitos de células cerebrales importantes, no sélo en
condiciones normales, sino también en enfermeda-
des neuropsiquidtricas, permitiendo que algunas pa-
tologias como el Parkinson y otras enfermedades
neurolégicas y psiquidtricas puedan beneficiarse con
tratamientos salidos del desarrollo de estas investi-
gaciones en optogenética.

Estimulacién neuronal en un animal vivo

Para demostrar la posibilidad de estas respuestas
en el animal vivo, se utilizé la llamada “mosca del
vinagre” cuyo “cerebro” es muy fécil de manejar, pues
contiene muy pocas neuronas (Figura 11).

aser ultravioleta

Luzdeldser ™

Este circuito controla el reflejo de huida que con-
siste en el estiramiento rdpido de las patas y en se-
guida el desplegar de las alas para volar. El circuito
consta de mds o menos 150.000 neuronas en el ce-
rebro de la mosca que envian los impulsos que ha-
cen mover las patas y las alas.

Para estar seguros de que la respuesta es debida
a la estimulacién neuronal y no a la visién, se utiliza-
ron moscas decapitadas que respondieron a la
estimulacién de igual manera que las moscas intac-
tas previamente estudiadas (Figura 12).

La droséfila, como ofros organismos multicelulares,
decide cudndo se alimenta o cudndo no, basada en
estimulos externos y por la informacién gustativa. Se
muestra en la figura 13 una imagen fluorescente del
sistema nervioso central con una poblacién de
neuronas que reciben estimulos gustativos y los en-
vian a los centros cerebrales superiores para modu-
lar la conducta alimentaria de la mosca.

Sistema de dos canales

El espectro de excitacién de NpHR es diferente al
de ChR2. Ambas proteinas se expresan en una mis-
ma neurona y las diferentes longitudes de onda acti-
van o inactivan selectivamente la neurona. Son dos
controles remotos para activar o desactivar neuronas
especificas (Figura 14).

lones resultante causa la excitacion

e las neuronas

j Activado el sistema de fibras
A " gigantes, el insecto se lanza
fotoactivada

Proteina
\

| al aire y despliega las alas

2 3

Figura 11. 1) Un destello de laser activa las neuronas marcadas. 2) Los canales idénicos se abren y se activan las neuronas.
3) La activacién hace que el insecto vuele (Lima, G. Miesenbéck, 2005).
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Figura 12. Mosca sin cabeza vuela al recibir el estimulo luminoso
(Lima, G. Miesenbéck, 2005).

Figura 13. Descripcién en el texto (Lima, G. Miesenbdck, 2005).

Control remoto de la conducta con
fotoestimulacién de neuronas marcadas
genéticamente

Los canales idnicos se expresan en grupos circuns-
critos de neuronas en la droséfila, asi que hay un
amplio campo para la iluminacién de estos grupos
neuronales que responden sélo cuando son senala-
dos genéticamente como blancos.

Las moscas, que tienen “desencadenantes” en di-
ferentes grupos de neuronas, responden a la luz léser
con las conductas especificas de los sitios corres-
pondientes a tales grupos. Asi, la fotoestimulacién en
la mosca de neuronas del sistema de fibras gigantes
desencadena la caracteristica conducta de escape de
salto, movimiento de las alas y vuelo.
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Figura 14. En un mismo genoma se pueden colocar dos distintas
proteinas fluorescentes que activan o inactivan selectivamente una
neurona, por medio de luz de diferentes longitudes de onda.ChR2:
Luz azul (350 a 550 nm) y NpHR: Luz amarilla (450 a 650 nm)
(Tarjani, A. Ruchi, G. et al., 2008).

La fotoestimulacién de neuronas dopaminérgicas
produce cambios en la actividad locomotora y en los
patrones locomotores. Estas respuestas reflejan la ac-
tivacién 6ptica directa de blancos neuronales centrales
y no una entrada por estimulacién visual confusa, pues
producen actividad de vuelo prolongada que elimina
la posibilidad de vuelo por estimulo visual.

Foto-desencadenantes codificados proveen un
control no invasivo para estudiar las conexiones y la
dindmica de los circuitos neuronales y de sus patro-
nes de actividad y, potencialmente, el restablecimien-
to de la actividad dafada por un trauma o
enfermedad.

Con canales idnicos abiertos épticamente en gru-
pos circunscritos de neuronas de la mosca droséfila
CNS, se consiguié que se expresaran cuando la ilu-
minacién de la mosca evocara potenciales de ac-
cién Unicamente en las células blanco marcadas
genéticamente. Las moscas, por la estimulacién con



Ernesto Bustamante Zuleta: Control de la conducta por medio de la fotoestimulacion de neuronas marcadas... 27

el sistema de fibras neuronales gigantes marcadas,
ejecutan siempre la misma conducta de saltar y vo-
lar. La fotoestimulacion de neuronas dopaminérgicas
causa cambios en la actividad locomotora y en los
patrones de locomocion. Estas respuestas reflejan
la activacion optica directa de blancos neuronales
centrales que producen siempre las mismas activi-
dades, demostrando la posibilidad de provocar y
dirigir conductas determinadas a voluntad. Las
estimulaciones codificables permiten el control no
invasivo de distintos circuitos neuronales y el cono-
cimiento de las distintas funciones de los centros
corticales.

Control optogenético del mecanismo del suefio por
activacion neuronal

Las bases neuronales del suefio implican
interacciones entre la activacion de areas tales como
el hipotalamo anterior, los sistemas de activacion si-
tuados en el hipotdlamo posterior, la porcion ante-
rior de los nucleos basales y el tronco cerebral.

La hipocretina (Hcrt, también conocida como orexin
activa neuronas en el hipotalamo lateral que son im-
portantes para la estabilidad del estado activo y la pér-
dida de la funciéon Hcrt se ha vinculado a la
narcolepsiahttp://74.125.45.132/translate_c?hl
=es&sl=en&u=http://www.nature.com/nature/
journal/v450/n7168/full/nature06310.html&prev=/
search%3Fq%3DNature%2B450.%2B2007%2
BAdsamantisdis%26hl%3Des%26sa%3DG&usg=
ALkJrhgbzVnUVk8yRbRus2NoFpT-stéy5g - B8. Sin em-
bargo, se desconoce si la actividad eléctrica de neuro-
nas derivadas de Hcrt es suficiente por si sola para
despertar del estado de suefio o esta simplemente en
correlacion con él.

Se puede demostrar que los mecanismos del sue-
fio pueden ser controlados por accién optogenética
sobre las neuronas del hipotalamo lateral y el tron-
co cerebral (Adamantidis, A.R. et al., 2007). En los
mecanismos neuronales del suefio participan areas
que promueven el suefio, tales como las del
hipotalamo anterior y sistemas para el despertar,
localizadas en el hipotalamo posterior, el cerebro
basal y el tronco cerebral. Las neuronas que produ-
cen hipocretin u orexin, en el hipotalamo lateral son
importantes para la estabilidad del despertar, y la
pérdida de su funcion ha sido asociada a la

narcolepsia. Sin embargo, no se conoce como la
actividad de las neuronas mencionadas es suficien-
te para mantener despierta una persona. Se ha
demostrado ya el papel de la Hipocretina en la tran-
sicién de los estados de suefio, usando una luz de
fibra Optica para iluminar profundamente el cere-
bro, con lo que se consigue la fotoestimulacién de
células de hipocretina, marcadas genéticamente con
rodopsina, directamente en el hipotalamo lateral de
un mono con libertad de movimiento.

La fotoestimulacién optogenética directa y selecti-
va de las neuronas de hipocretina aumenta la pro-
babilidad del paso del estado despierto a un estado
de suefio de ondas lentas o de “movimiento rapido
de los ojos”. Este estudio establece una relacién cau-
sa-efecto, entre la estimulacion de un grupo celular
marcado genéticamente y una conducta. (Adsaman-
tidis, A.R., et al., 2007).

El control sobre los circuitos cerebrales (o incluso
sobre otras células electrosensibles, como las que
producen hormonas y las que crean musculos) ofre-
ce la oportunidad inmediata de descubrir nuevas
acciones farmacoldgicas. Si la manipulacién experi-
mental de grupos de células X y Y consigue que un
animal coma y duerma, estas células X y Y constitu-
yen objetivos potenciales de tratamiento contra la
obesidad y el insomnio, respectivamente. La obten-
cién de compuestos que regulen las neuronas Xy Y
podria muy bien conducir a tratamientos nuevos o
mejorados, asi como a nuevas aplicaciones de los
farmacos existentes.

Aplicaciones terapéuticas

Actualmente las aplicaciones terapéuticas de la
optogenética son: la diabetes melitus, la degenera-
cién de los fotorreceptores, la enfermedad de
Parkinson, la epilepsia, los trastornos de conducta y
del suefio.

La diabetes es debida a la insuficiente liberacién
de insulina por las células pancreaticas. Para su tra-
tamiento optogenético se marcan las células que pro-
ducen insulina con ChR2. La iluminacion de las células
marcadas con luz azul produce despolarizacion de la
membrana y entrada del ion Ca2. Todo lo cual, pro-
duce la salida de insulina (Figura 15) (Tarjani, A. Ruchi,
G., etal. 2008).
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Tratamiento del Parkinson

La enfermedad de Parkinson es debida a la pérdi-
da de actividad de las células que producen la
dopamina que estimula los ganglios basales. El tra-
tamiento optogenético es poco molesto y tiene me-
nos efectos colaterales que los tratamientos actuales
de estimulacién directa (Figura 16).

Control dopaminérgico del movimiento

La lesién de las células dopaminérgicas produce el
bien conocido sindrome parkinsoniano de alteracién
del movimiento (Friggi-Grelin, et al., 2003), han gene-
rado un transportador transgénico, que contiene se-
cuencias reguladoras que se expresan especificamente
en las células dopaminérgicas, en embriones, larvas 'y
el genoma del “cerebro” adulto de la Drosophila. Des-
de la primera aplicacién se observé una inhibicion de
la liberacién de dopamina, que indujo una notable
hiperactividad en la conducta de moscas adultas, lo
cual permite pensar que tenga un papel Util para el
estudio de la funcién de la dopamina en estos insectos
(Drosophila. © 2003 Wiley Periodicals, Inc. J Neurobiol
2003; 54: 618-627).

Tratamiento de la degeneracion de los fotorreceptores

Lin y col. (2008) usan un vector viral para llevar a
un gran numero de células ganglionares de la retina,
la melanopsina, proteina sensible a la luz. Las
fotorrespuestas, en estas células, aun después de la
degeneracién de los fotorreceptores, aumenta la fun-
cién visual.

La introduccién de la activacién, en las neuronas,
de canales y neurotransmisores por medio de la luz,
permite interferir en la actividad neuronal con pre-
cisién, en milisegundos, mientras se mantienen los
cambios celulares debidos al uso de promotores es-
pecificos. Por ejemplo, trenes de potenciales de accién
a frecuencias especificas pueden ser inducidos en ti-
pos especificos de células con Rodopcina (ChR2) que
permite excitar las neuronas y el NpHR que las inhibe.
Esto permite un control temporal preciso de la fun-
cién neuronal de circuitos neuronales intactos en
distintos animales, incluyendo los mamiferos.

Finalmente, la optogenética incluye necesariamente:

1. El desarrollo de blancos genéticos, para estra-
tegias tales como utilizar promotores celulares
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Figura 16. Estimulacion de las células que producen dopamina (Tarjani, A. Ruchi, G., et al., 2008).

especificos para especificar poblaciones de
neuronas en el cerebro de animales vivos (mos-
cas, gusanos, ratones).

2. Instrumental Optico que permita especificar ti-
pos de células aun profundamente dentro del
cerebro para controlar animales en libertad, en
mamiferos Las fibras 6pticas deben poder lle-
var la luz profundamente a las regiones de in-
terés en el cerebro. Para areas superficiales se
pueden montar fibras Gpticas sobre la corteza
del cerebro del animal. Las sustancias utiliza-
das como ChR2 y NpHR tienen la ventaja de
que se pueden expresar en el cerebro del ani-
mal sin la adicién de co-factores exdgenos.

Este nuevo campo de la optogenética ha permiti-
do entender como tipos especificos de células cere-
brales, importantes no sélo en condiciones normales

sino también en enfermedades neuropsiquiatricas,
funcionan en circuitos neuronales intactos, en vivo.
Los casos patoldgicos como el Parkinson y otras en-
fermedades neuroldgicas y psiquiatricas pueden be-
neficiarse con el desarrollo de estas investigaciones
en optogenética.

De todas maneras, hasta ahora y probablemente
por muchos afios la estimulacion neuronal (la
optogenética) en la que sea necesario intervenir en el
genoma humano, no sera permitida durante muchos
afos. Queda, sin embargo, su utilidad para el trata-
miento de algunas pocas enfermedades, como el
Parkinson y la degeneracioén de los fotorreceptores en
la retina. Queda, no obstante, su uso en el manejo de
los animales, en el cual puede haber, en un futuro mas
0 Menos cercano, insospechas aplicaciones probable-
mente muy Utiles para el género humano.
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Estreiimiento en cuidado paliativo: puesta al dia

John Jairo Hernandez Castro*, Francisco Javier Calderén U.**

El cuidado paliativo es una disciplina que preten-
de mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus
familias, cuando padecen enfermedades avanzadas
y graves, con pobre esperanza de vida, a través de la
prevencién y alivio del sufrimiento, por medio de iden-
tificacion e impecable evaluacion y tratamiento del
dolor y otros problemas fisicos, psicoldgicos y espiri-
tuales (WHO, 2007).

El estrefiimiento es uno de los principales proble-
mas que enfrentan los pacientes en las unidades de
cuidado paliativo, particularmente si padecen enfer-
medades oncoldgicas avanzadas (Goodman y cols.,
2005). Es una importante causa para que la persona
no se sienta confortable (Hernandez y Moreno, 2009),
y no existen guias claras y concretas para los enfer-
mos terminales (Larkin y cols., 2008).

Definicion del problema

El estrefiimiento ha sido definido como la evacua-
cion con dificultad de heces, habitualmente peque-
flas y duras, que puede acompafarse de dolor,
flatulencia, borborigmos, sensacion de accién incom-
pleta (pujo y tenesmo), con falta de confortabilidad
por parte de la persona (Larkin y cols., 2008). Cuan-
do el paciente defeca menos de tres veces por sema-
na requiere de evaluacién (Thompson y cols., 1999).

El estrefiimiento es el tercer sintoma que con ma-
yor frecuencia lleva a consulta a un paciente en cui-
dado paliativo después del dolor y la anorexia (Potter
y cols., 2003), con una prevalencia que oscila entre el

* Médico Neurocirujano, Algesiélogo y Paliativista. Director Cen-
tro de Medicina del Dolor y Cuidado Paliativo, Investigador
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32y el 87% (Fallon y O’Neill, 1997; Sykes, 1998; Potter
y cols., 2003). Aproximadamente el 50% de los enfer-
mos con enfermedades terminales manifiesta presen-
tar estrefiimiento como un problema relevante en su
vida (Goodman y cols., 2005). Es mas frecuente en
mujeres en una proporcién de 2,1:1, y por encima de
los 65 afos (Higgins y Johanson, 2004). Alrededor
del 90% de los pacientes que reciben opioides fuertes
y del 65% de los que no los reciben, requieren laxan-
tes (Bertolino, 2008).

La prevalencia de este problema depende de la
enfermedad de base del paciente, siendo mas frecuente
durante las enfermedades oncolégicas y renales, y me-
nos frecuente con el SIDA y las enfermedades cardio-
pulmonares (Solano y cols., 2006). Suele asociarse a
dolor abdominal y rectal, distension abdominal, ano-
rexia, ndusea y vomito, retencion urinaria, y confusion
(Bertolino, 2008). Es el principal rival del dolor como
generador de mala calidad de vida en pacientes
consultantes a unidades de cuidado paliativo (Solano
y cols., 2006).

Abordaje clinico

Cuando se enfrenta un paciente que padece de
este sintoma se deben considerar las siguientes reco-
mendaciones (Larkin y cols., 2008):

1. El estrefiimiento es definido por el paciente, y
es un problema del paciente. Muchos médicos
tienden a no prestarle atencion por conside-
rarlo un problema menor.

2. Si el paciente refiere estrefiimiento o defeca
menos de tres veces por semana se debe eva-
luar todo el componente de habito intestinal.
Se averigua por la frecuencia y caracteristicas
de la defecacion.

3. Percepcioén por parte del paciente, relacionando
nivel de confortabilidad y cambios en el habito
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intestinal. Se deben evaluar todos los factores
que pueden llevar o agravar el estrefiimiento,
lo mismo que su impacto en la calidad de vida.

4. La historia clinica y el examen fisico completos
son esenciales.

5. Si se sospecha obstruccidn intestinal maligna
debe considerarse la solicitud de examenes
imaginoldgicos.

6. Siempre se deben implementar medidas pre-
ventivas, tales como el incremento en la activi-
dad fisica y consumo alto de liquidos.

7. Laintervencion rectal directa debe contemplar-
se Unicamente cuando las medidas generales
y farmacoldgicas no han surtido efecto.

8. Generalmente la combinacion de un ablan-
dador de heces (polietilenglicol y electrolitos, o
lactulosa) y un laxante estimulante (bisacodilo)
se recomiendan al mismo tiempo.

Con una minuciosa entrevista, mas un adecuado
examen fisico que incluya el tacto rectal y una radio-
grafia simple del abdomen se valora adecuadamen-
te cada caso. Hay que investigar la frecuencia y las
caracteristicas de las deposiciones (heces duras, de
pequefio volumen vy dificiles de evacuar), factores
predisponentes, sintomas asociados y tratamientos
recibidos. Es importante hacer el diagnéstico diferen-
cial entre estreflimiento no complicado y complicado
con fecaloma u obstruccién intestinal. El problema es
que puede presentarse aun con presencia de defeca-
cién, incluso diarreica, y consumiendo laxantes
(Bertolino, 2008).

Siempre se debe buscar la causa del estrefliimien-
to para poder instaurar un tratamiento etiolégico
hasta donde sea posible. En cuidado paliativo, los
factores etiolégicos mas frecuentes son (Mancini y
Bruera, 1998; Cherny, 2004):

A. Factores organicos

a. Agentes farmacoldgicos
i. Antiacidos
ii. Anticonvulsivantes
iii. Antieméticos (antagonistas de 5-HT3)
iv. Antihipertensivos
v. Antiparkinsonianos

Vi.
Vii.
viii.

Xi.

Xii.
Xiii.
Xiv.
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Anticolinérgicos

Antidepresivos

Antitusivos

Antidiarreicos (al ser usados en exceso)

Quimioterapicos para cancer (alcaloides
del vinca)

Diuréticos (al causar deshidratacion)
Sulfato ferroso (administracién oral)
Neurolépticos

Opioides

b. Trastornos metabdlicos

Vi.

Deshidratacion (por fiebre, vémito,
poliuria, pobre ingesta de liquidos, uso
de diuréticos)

Hipercalcemia
Hipokalemia
Uremia
Hipotiroidismo
Diabetes mellitus

c. Trastornos neuroldgicos

i.

.
i
V.

Tumores cerebrales

Lesién de la médula espinal
Compromiso de raices sacras
Trastornos autonémicos

d. Anormalidades estructurales

V.
Vi.

Tumores pélvicos
Fibrosis por radiacion

Lesiones ano-rectales dolorosas (hemo-
rroides, fisuras anales, abscesos
perianales)

Dolor relacionado con cancer no con-
trolado

Dolor incidental
Dolor relacionado con el movimiento

B. Factores funcionales

a. Dietarios

i.

.
i
V.

Baja ingesta de alimentos
Anorexia

Dieta baja en fibra

Baja ingesta de liquidos
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b. Ambientales

i. Deficiente privacidad para desarrollar su
defecacion

ii. Pobre confortabilidad en los servicios sa-
nitarios

c. Otros factores
i. Edad avanzada
ii. Inactividad (sedentarismo extremo)

ii. Disminucién de motilidad (por dolor, en-
fermedad, fatiga)

iv. Depresién
Sedacion
vi. Permanencia en cama

Siempre debe tenerse en mente la posibilidad de
obstruccién intestinal, sobre todo si existe el antece-
dente de lesion tumoral intra-abdominal, acompa-
flada de ausencia de flatos, distension del abdomen
y ausencia de ruidos intestinales (Foxx y cols., 2007).
En este caso no deben prescribirse laxantes, y se debe
estudiar mediante imagenes diagndsticas (Larkin y
cols., 2008).

Con un método no invasivo, de bajo costo, sen-
sible y validado, como la radiografia simple de ab-
domen, se puede hacer una evaluacién completa
del problema, sobre todo en pacientes con trastor-
nos cognitivos o en aquellos con un tacto rectal nor-
mal. Ademas, permite planear una estrategia
terapéutica adaptada a cada caso. A cada segmen-
to del colon (ascendente, descendente, transverso y
sigmoide) se le asigna un puntaje segun la cantidad
de material fecal visible a la luz (O = sin heces, 1 =
heces que ocupan menos del 50% de la luz intesti-
nal, 2 = heces que ocupan mas del 50%, y 3 = he-
ces que ocupan totalmente la luz). El puntaje total
puede irde 0 a 12, y cuando es igual o superiora 7/
12 indica estreflimiento severo que requiere de in-
tervencién (Bertolino, 2008).

Multiples herramientas se han propuesto para eva-
luar la intensidad y la falta de confort en los pacientes
que padecen de estreflimiento (Slappendel y cols., 2006;
Foxx y cols., 2007), pero tal vez la que mas se acomo-
da a nuestros pacientes en cuidado paliativo es la es-
cala analoga visual para estrefiimiento (Goodman y
cols., 2005), que al igual que la utilizada para el dolor,

en una escala de 0 a 10 el paciente identifica su inten-
sidad y grado de confortabilidad.

Si el estreflimiento ha sido confirmado, paralelo
con el tratamiento etiolégico si es posible, se debe
evaluar el impacto que el sintoma causa en el pa-
ciente. Para esto se propone tener presente siempre
la siguiente lista de chequeo (Sykes, 2004):

1. Frecuencia y consistencia de los movimientos
intestinales

a. Averiguar si existe incontinencia.

b. Fecha de la dltima defecaciéon

c. Consistencia de la ultima defecacion

d. Presencia de sangre en la Gltima defecacion
e. Presencia de moco en la ultima defecacién

2. Cambios en el patrén intestinal

a. Aumento del estrefiimiento sobre todo si éste
es crénico

b. Caracteristicas del habito intestinal reciente

¢. Aumento de la intensidad del pujo durante
la defecacion

d. Urgencia para defecacion sin que esta se
presente

3. Ausencia de confort y dolor
a. Defecacion dolorosa
b. Desasosiego durante la defecacion

¢. Ausencia voluntaria de defecacién por dolor
durante el acto, o durante el movimiento
para realizarla

4. Sensacion de evacuacion completa
a. Grado de satisfaccion luego de evacuacién

5. Importancia del movimiento intestinal regular
para el paciente

a. Presencia de ansiedad por no evacuacion
b. Preocupacion por el estrefiimiento

6. Factores ambientales que afectan el movimien-
to intestinal

a. Privacidad para el acto de defecar

b. Asistencia en el servicio sanitario para poder
desarrollar la defecacion

¢. Grado de confortabilidad con la defecacion
d. Uso de pafiales
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El estrefiimiento y los opioides

Existe la denominada disfuncién intestinal opioide
(Grunkemeier y cols., 2007) que se trata de un sin-
drome caracterizado por estrefiimiento acompafa-
do de dolor abdominal tipo cdélico, crénico o
recurrente, que habitualmente se presenta por el uso
de analgésicos opioides, y que se agrava a medida
que se va aumentando su dosis (Bertolino, 2008). Su
presencia se ha venido incrementando con la utiliza-
cién de estos medicamentos para el alivio del dolor
crénico no maligno (McNicol, 2007), y con el desa-
rrollo de interacciones farmacoldgicas no bien enten-
didas ni comprendidas por la mayoria de los médicos.
Se puede presentar sin necesidad de alteraciones
gastrointestinales previas.

Este sindrome puede interpretarse dentro de los
lineamientos de la hiperalgesia inducida por opioides,
y se han propuesto tres interesantes hipotesis para
explicar su génesis: a) activacion de las vias excitatorias
sin inhibicidn del sistema opioide (Crain y Shen, 2000);
b) facilitacion de la via descendente del dolor en la
porcion rostral del bulbo raquideo con favorecimiento
del dolor via activacién de dinorfinas y colecistoquinina
(Larchery cols., 1998; Vanderah y cols., 2000; Porreca
y cols., 2002; Heinricher y Neubert, 2004); c) activa-
cién de células gliales que producen tolerancia a la
morfina e inducen el dolor secundario a opioides
(Watkins y cols., 2001; Watkins y cols., 2005).

Estd absolutamente reconocido que la morfina y
otros opioides actian sobre receptores de opioide
localizados en neuronas entéricas (Brown y Goldberg,
1985), presentando una variedad de efectos
gastrointestinales que incluyen reduccion de la
motilidad y secrecién intestinal y biliar, generando
nausea, vomito, estrefiimiento, pseudo-obstruccion
intestinal y gastroparesis (Wood y Galligan, 2004).

El estrefiimiento es el mas frecuente y persistente
evento adverso relacionado con el uso de opioides
(McNicol, 2007; Vallejo y Ruiz, 2009). El rango de pre-
valencia oscila entre el 20 y el 80% (Sykes, 1998;
Meuser y cols., 2001; Kalso y cols., 2004), aunque se
puede afirmar que el 100% de los pacientes que con-
sumen estos importantes analgésicos presentan este
sintoma en mayor o menor grado (Hernandez y Mo-
reno, 2009). Como el problema suele ser serio, se
recomienda la prescripcion de laxantes de forma
profilactica que ayudan en algunos casos, pero su
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efectividad es bastante pobre en otros (Portenoy y cols.,
2008). Todos los pacientes que reciben opioides de-
ben recibir laxantes sistematicamente desde el inicio
de la terapéutica, situacion que refuerza la prescrip-
cién y aumenta la adherencia al mismo (Bertolino,
2008).

Sin embargo, algunos estudios muestran que
menos del 50% de los pacientes cumplen la recomen-
dacién del tratamiento laxante (Dews y Mekhail,
2004). Cuando no se realiza la prevencion adecua-
da, la constipacion suele ser causa de interrupcién
del tratamiento analgésico (Bertolino, 2008).

Pocos estudios comparativos se han realizado tra-
tando de determinar cuéales opioides producen mas
constipacién (Linn y Steinbrook, 2000). Sin embargo,
se ha logrado determinar que con los opioides
transdérmicos (fentanilo y buprenorfina) y con la
metadona se produce menor estreflimiento y menor
necesidad de utilizacion de laxantes (Bertolino, 2008).

Manejo del estrefiimiento en cuidado paliativo

Objetivos del manejo del estrefiimiento en cuida-
do paliativo (Larkin y cols., 2008):

1. Restablecer habitos intestinales confortables
que entreguen satisfaccion al paciente.

2. Aliviar el dolor generado por el estrefiimiento,
y recuperacion de la confortabilidad con la apa-
ricion de sensacién de bienestar.

3. Restaurar el nivel de independencia relaciona-
do con sus hébitos intestinales.

4. Considerar siempre las preferencias individua-
les del paciente.

5. Prevenir los sintomas gastrointestinales relacio-
nados con el estrefiimiento, como son la nau-
sea, el vomito, la distension y el dolor abdominal.

En cuidado paliativo lo mas importante es la pre-
vencion para evitar la aparicion o agravamiento del
estrefiimiento (Ramesh y cols., 1998). Todo debe ini-
ciar con un gran componente educacional (informa-
cién, explicacion y causas del problema) que ayuda
para que el paciente colabore adecuadamente en su
futuro tratamiento. Los principales requerimientos
profilacticos son (Larkin y cols., 2008):
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A. Asegurar la mayor privacidad y confort posi-
bles para efectuar el acto de la defecacion.

B. Incentivar el consumo de alimentos ricos en fi-
bra y el aumento en la ingesta de liquidos (se
requiere hasta dos litros de agua).

C. Incrementar la actividad fisica hasta los limites
que el mismo paciente imponga.

D. Anticiparse a la aparicion del estrefiimiento
como evento adverso con el consumo de medi-
camentos (como los opioides), consumiendo
laxantes desde el momento de la prescripcion
analgésica.

El gran problema de la dieta rica en fibra es que
muchos pacientes, a medida que la enfermedad avan-
za, presentan anorexia, disminuyendo el consumo de
alimentos y liquidos, y de esta forma se agrava el
problema del estrefiimiento (Sykes, 2006).

No existe ninguna evidencia que respalde que el
ejercicio se encuentre de la mano de una adecuada
funcién intestinal (Tuteja y cols., 2005). De todas for-
mas, la motivacién para desarrollar actividad fisica
debe darse para mejorar calidad de vida, manejo de
la fatiga, evitar atrofias musculares, y, como benefi-
cio adicional, contribuir al manejo del estrefiimiento
(Sykes, 2006).

Principios generales en la formulacién de laxantes
(Larkiny cols., 2008):

- Preferir siempre la via oral. Utilizar la via
parenteral o rectal cuando la via oral esta abo-
lida, o cuando fallan las medidas terapéuticas
enterales.

- Que sean de buen sabor. Existen en el merca-
do algunos laxantes que son desagradables
para el olfato y el paladar del paciente, situa-
cion que lleva a rechazarlos.

- Que tengan minimos eventos adversos a las
dosis recomendadas. El mas frecuente efecto
secundario es el dolor tipo célico.

- Que tengan rapido efecto y que no generen
diarrea.

- Que el nimero total de tabletas o volumen
de liquido sean de un nivel aceptable para el
paciente.

a) Existen dos tipos de laxantes: a) los
ablandadores de heces; b) los aumentadores del
peristaltismo intestinal (Agra, 1988). No existe eviden-
cia que respalde de forma contundente el uso de unos
u otros por mayor eficacia. La prescripcion, entonces,
depende de los agentes farmacoldgicos existentes en
los diferentes paises y regiones, y los que la seguri-
dad social entregue a los enfermos. Se recomienda
la prescripcion combinada de ambos tipos de laxan-
tes (Larkin y cols., 2008).

La lactulosa, uno de los mas utilizados, puede pro-
ducir efectos laxantes importantes, pudiendo gene-
rar diarrea con presencia de flatos como evento
adverso frecuente (Bass y Dennis, 1981; Agra, 1988).
Desde este punto de vista debe tenerse cuidado con
los pacientes incontinentes, ya que este tipo de pre-
sentacion clinica puede llevar a reacciones dérmicas
importantes en la regidn perianal y glitea (Tamayo y
Diaz, 2004).

Los laxantes son mas efectivos si el paciente se
encuentra bien hidratado. Es mas, pueden llevar a
obstruccidn intestinal por formacion de masa viscosa
intra-intestinal cuando hay bajo consumo de agua.
Esta situacion debe siempre tenerse presente en los
enfermos terminales avanzados que ya consumen
poco liquido (Fallony O’Neill, 1997; Goldberg, 2005).

Si aparece impactacion fecal, la mejor medida es
la colocacion de un supositorio de glicerina (cuando
la masa fecal es blanda) o la aplicacién de un enema
(cuando la masa fecal es dura) (Larkin y cols., 2008).

Se recomienda la utilizacién combinada de laxan-
tes ablandadores de heces y aumentadores del
peristaltismo (lactulosa y bisacodilo). Si aparece pre-
dominio de dolor tipo cdlico se debe preferir y au-
mentar la dosificacion del ablandador de materia
fecal; si se presenta algun tipo de fistula (ano-rectal,
recto-vaginal, recto-vesical) debemos preferir los
aumentadores del peristaltismo (Larkin y cols., 2008).

Los antagonistas de opioides deben utilizarse en
muchas ocasiones para contrarrestar casos refracta-
rios (Klaschik y cols., 2003); la eficacia potencial de la
naloxona oral ha sido reconocida desde hace varios
afios (el componente inyectable utilizado por via oral)
(Sykes, 1996). La utilizacion de naloxona tiene como
problema la reversion total del efecto opioide, apare-
ciendo dolor y sindrome de abstinencia (Tamayo y Diaz,
2004; Bertolino, 2008; Portenoy y cols., 2008).
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Metilnaltrexona

La metilnaltrexona es un antagonista opioide pe-
riférico, y se constituye en una nueva terapia para el
tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides
(Portenoy y cols., 2008). Tiene un peso molecular de
436.3 g/mol, y es un derivado amonio de la naltre-
xona (amina cuaternaria) soluble en agua (Brown y
Goldberg, 1985; Thomas y cols., 2008). La adicion
del grupo metilo en el anillo nitrégeno incrementa la
polaridad, reduce la solubilidad en lipidos, y de esa
forma se disminuye la posibilidad de pasar la barre-
ra hemato-encefalica (Rusell y cols., 1982; Brown y
Goldberg, 1985). Con estas caracteristicas, la metilnal-
trexona tiene accioén potencial para bloquear la accién
de los opioides mediada por receptores periféricos,
manteniendo la analgesia, sin causar sindrome de
abstinencia ni aumentar el dolor (Bertolino, 2008).

La metilnaltrexona se absorbe rapidamente, alcan-
zando su concentracion maxima 30 minutos después
de su administracién subcutanea, y su biodisponi-
bilidad absoluta es del 82% (Reichle y cols., 2008). Se
distribuye moderadamente a los tejidos con un volu-
men de distribucidon de 1.1 L/Kg. y tiene una baja
unién a proteinas plasmaticas (11% a 16.4%). Se
metaboliza muy poco, al parecer por la conversion a
isémeros de metil-6-naltrexol y metilnaltrexona sulfato
(Reichle y cols., 2008). La N-desmetilacién de
metilnaltrexona para producir naltrexona es inferior
a 0.06% de la dosis administrada, resultando insigni-
ficante su efecto clinico. La metilnaltrexona no afecta
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la farmacocinética de los medicamentos
metabolizados por las isoenzimas de la citocromo
P450. La mitad de la dosis se elimina sin cambios en
la orina y un poco menos por las heces (Reichle y
cols., 2008). La vida media de eliminacion es de
aproximadamente ocho horas.

La seguridad y la eficacia de la metilnaltrexona
se evaluaron en dos estudios clinicos ciegos, aleatori-
zados y controlados con placebo, durante la fase llI
del desarrollo, en pacientes con enfermedad avan-
zada y estrefiimiento inducido por opioides (Thomas
y cols., 2008; Slatkin y cols., 2009) (Tabla 1). Se eva-
lu6 el efecto de una sola dosis de metilnaltrexona
comparada con placebo en 154 pacientes (Slatkin y
cols., 2009), como también el efecto de las dosis
interdiarias de metilnaltrexona o placebo durante dos
semanas en 133 pacientes (Thomas y cols., 2008).
Ambos estudios incorporaron la posibilidad de con-
tinuar el seguimiento hasta por cuatro y tres meses
respectivamente. Los pacientes tenian enfermedades
avanzadas como cancer, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica y demencia (enfermedad de Alzheimer). El
parametro primario de evaluacién para ambos es-
tudios fue la proporcion de pacientes que presenté
un movimiento intestinal (definida como evacuacion
durante las cuatro horas posteriores a la primera
dosis sin ayuda de laxantes). Thomas incluyé otro
parametro de evaluacioén relacionado con la propor-
cion de pacientes que presentd un movimiento in-
testinal después de cuatro horas de la aplicacién de

Tabla 1. Eficacia de metilnaltrexona vs. placebo en estudios clinicos fase lIl.

Desenlace Slatkin y cols., 2009 Thomas y cols., 2008
Metilnaltrexona Placebo Metilnaltrexona Placebo
0.15 mg/Kg. (n =52) 0.15 mg/Kg. (n=71)
(n =47) (n =62)
Terapia laxante de base
Porcentaje de pacientes que presentd un 61.7%* 13.5% 48.4%** 15.5%
movimiento intestinal durante las 4 horas
posteriores a la primera dosis
Porcentaje de pacientes que presentd un N/A N/A 51.6%* 8.5%
movimiento intestinal después de 4 horas
de la aplicacion de la 22, 32 0 42 dosis
Mediana de tiempo hasta el movimiento 1.1 horas* > 24 horas 1 hora* 11.2 horas
intestinal en sujetos que respondieron a la
primera dosis

*p < 0.0001
**p < 0.001
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la segunda, tercera o cuarta dosis. Todos los pa-
cientes de ambos estudios recibieron laxantes como
terapia de base y la mayoria estaban recibiendo
laxantes suavizantes o estimulantes.

La mitad de los pacientes respondieron al trata-
miento dentro de las cuatro horas posteriores a la
primera dosis y el tiempo medio de respuesta fue de
30 min. Los pacientes que recibieron metilnaltrexona
reportaron mejoria en la consistencia de las heces,
menor dificultad para evacuar y menos ansiedad por
el estrefiimiento. El efecto terapéutico se mantuvo
durante las dos semanas de duracién del estudio de
Thomas y cols. Aproximadamente, la mitad de los
pacientes no respondieron a la primera dosis. Esto
pudo estar relacionado con otras causas de consti-
pacién en pacientes con enfermedades avanzadas,
haciéndolos menos propensos a responder al anta-
gonista de opioides.

Por otra parte, el analisis conjunto de seguridad
de ambos estudios mostré que los eventos adversos
mas comunes (incidencia = 10%) fueron dolor abdo-
minal, flatulencia, nduseas y diarrea. La mayor parte
de estos eventos fueron de intensidad leve a modera-
da. Con menor frecuencia (incidencia = 1%y < 10%),
los pacientes presentaron mareo; sin embargo, esto
no resulté en un incremento en el nimero de caidas
0 episodios de hipotension. Las reacciones en el sitio
de la inyeccién ocurrieron en nueve pacientes que
recibieron metilnaltrexona y tres en el grupo placebo.
Todas las reacciones fueron consideradas leves y no
obligaron a suspensidn del tratamiento.

Los eventos adversos serios fueron informados
en el 17% de los pacientes tratados con
metilnaltrexona y en el 28% de los tratados con
placebo. Todos fueron considerados como no rela-
cionados o improbablemente relacionados con el
medicamento del estudio. Ninguna de las muertes
observadas (16% en el grupo metilnaltrexona 'y 23%
en el grupo placebo) estuvo relacionada con el tra-
tamiento. En la fase de extension del estudio de
Thomas y cols. se reportaron dos eventos adversos
serios relacionados con el tratamiento. Un paciente
presentd espasmo muscular, y el otro exacerbacion
del dolor abdominal.

Ambos estudios establecieron que no hubo ca-
sos de sindrome de abstinencia de acuerdo con la
escala modificada de Himmelsbach (instrumento

usado para evaluar sindrome de abstinencia por
opioides), la escala analoga visual para dolor y la
ocurrencia de deposiciones acuosas. Adicionalmente,
el analisis combinado de estos parametros indico
que el tratamiento con metilnaltrexona no interfirid
con la analgesia central.

La metilnaltrexona no debe administrarse a pa-
cientes con antecedentes de hipersensibilidad al
ingrediente activo o0 a los excipientes, y esta contrain-
dicada en pacientes con sospecha o diagnéstico de
obstruccidn gastrointestinal mecanica y en abdomen
agudo quirargico (Wyeth Inc, 2008). Tampoco debe
usarse durante el embarazo o la lactancia. No se
recomienda su uso en pacientes con insuficiencia he-
patica severa o enfermedad renal avanzada que re-
quiera dialisis. Debe administrarse con precaucion
en pacientes con colostomia, catéter peritoneal, en-
fermedad diverticular activa o impactacion fecal
(Wyeth Inc, 2008). Si se presenta diarrea severa o
persistente, debe suspenderse la terapia con
metilnaltrexona.

La metilnaltrexona se administra por via subcuta-
nea. La dosis recomendada es de 8 mg. (0.4 ml) para
pacientes de 38 a 61 kg. y de 12 mg. (0.6 ml) para
pacientes entre 62y 114 kg. (Wyeth Inc, 2008). Cual-
quier paciente fuera de estos rangos debe recibir do-
sis de 0.15 mg/kg. Los pacientes con insuficiencia
renal pueden requerir ajustes en las dosis (Wyeth Inc,
2008). La frecuencia de administracion es de una dosis
interdiaria y los intervalos de dosis pueden ampliarse
segun la respuesta clinica. Los datos de la fase de
extension de los estudios pivotales mostraron un in-
tervalo de dosis promedio de 3.2 dias (Thomasy cols.,
2008; Slatkin y cols., 2009).

La metilnaltrexona se recomienda para el trata-
miento del estrefiimiento inducido por opioides en
pacientes con enfermedad avanzada que reciben cui-
dado paliativo cuando la respuesta a la terapia laxan-
te usual es insuficiente. El algoritmo de la figura 1
resume su modo de empleo.

La necesidad del cuidado rectal y del uso de laxan-
tes en los Gltimos dias de vida, cuando el enfermo ya
consume menos alimentos y liquidos, pasa a un se-
gundo plano. Pueden ser retirados estos medicamen-
tos ya que las prioridades de manejo pasan a ser
otras completamente diferentes (Faisinger y cols.,
1991; Lorenz y cols., 2008).
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Revisar la medicacion
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Figura 1. Manejo para estrefiimiento inducido por opioides.

Conclusion

El estrefiimiento es una de las principales moles-
tias, después del dolor, que presentan los enfermos
tratados en las unidades de cuidado paliativo. La quie-
tud, la pobre ingesta de alimentos y liquidos, y el uso
concomitante de medicamentos, como los opioides,
contribuyen a la presentacion de este sintoma.

Afortunadamente, la mayoria de pacientes mejo-
ran con el uso de medidas generales y dietarias, que-
dando un pequefio porcentaje que requiere de
intervencién como uso de laxantes, aplicacion de
supositorios, enemas y extraccion manual.

Para el estrefiimiento inducido por opioides existe
la posibilidad de utilizar metilnaltrexona, nuevo

medicamento antagonista de receptores opioides
periféricos, por via subcutanea, seguro, eficaz en mas
de la mitad de los pacientes, y que colabora para me-
jorar la calidad de vida de los enfermos terminales.
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Efecto anti-inflamatorio de la dexametasona
aplicada intramuscularmente una hora antes o
iInmediatamente después del procedimiento
quirdrgico en ampollas de 4 mg en pacientes
entre 18 y 35 anos, sometidos a exodoncia de
terceros molares incluidos

Alvaro de Jesus Bustillo*, Farley Aguinaga Rodriguez**, Isabel Burbano Erazo**, Manuel Diaz Aponte**

Resumen

Objetivo: en este estudio se evalu6 el efecto de la
dexametasona en ampollas de 4 mg aplicada
intramuscularmente una hora antes; e inmediata-
mente después de la intervencion quirdrgica, en pa-
cientes entre 18 y 35 afios de edad, sometidos a
exodoncias de terceros molares incluidos.

Disefio de estudio: los pacientes que hicieron
parte de este estudio fueron distribuidos aleatoria-
mente en tres grupos. Un grupo recibiod la dexameta-
sona una hora antes del procedimiento quirlrgico;
otro la recibié inmediatamente después del mismo;
finalmente el grupo placebo. Se realizo6 la odontecto-
mia de terceros molares incluidos, que se encuentren
dentro la clasificacion molar Pell y Gregory 2B, Winter
(mesoangular) y Sicher (2); el procedimiento lo reali-
z6 un solo operador. Las variables registradas fue-
ron: inflamacién, trismus; evaluadas por el operador
alas 24 horas, tercer y séptimo dia, teniendo en cuen-
ta ciertos puntos anatémicos: tragus-pogonion, an-
gulo externo del ojo-gonion y la interseccion entre

* Odontoélogo, Patélogo y Cirujano Bucal. Profesor del postgrado
de Patologia y Cirugia Bucal. Facultad de Odontologia de la
Pontificia Universidad Javeriana.

**  Odont6logo, residente del posgrado de Patologia y Cirugia
Bucal. Facultad de Odontologia de la Pontificia Universidad
Javeriana.

estos. Ademas, se tuvieron en cuenta variables como
calor, rubor, dolor y tumor, valoradas por los pacien-
tes, a través de una encuesta, durante los siguientes
ocho dias después del procedimiento quirlrgico en
una escala analoga de 0 a 10. Siendo 10 el nivel mas
alto de dolor y 0, el mas bajo.

Resultados: se incluyé en el trabajo un total de
30 pacientes, con una distribucién similar en cada
grupo. En general se observo que la dexametasona
presenta un efecto diferencial significativo sobre los
signos y sintomas estudiados, de manera que el su-
ministro de la dexametasona una hora antes de la
intervencién quirdrgica conlleva una mayor efectivi-
dad en el control de estas manifestaciones, seguido
por la dexametasona, suministrada inmediatamente
después que también influye sobre los signos y sinto-
mas, sin lograr el mismo efecto del otro grupo, aun
cuando si se diferencian del grupo placebo.

Conclusiones: se observé mayor efecto antiinfla-
matorio y control de signos y sintomas de la
dexametasona en ampollas de 4 mg, aplicada
intramuscularmente, una hora antes de la odontec-
tomia de terceros molares incluidos, que la aplicada
intramuscular inmediatamente después del procedi-
miento quirdrgico y mucho mas que el grupo que
recibio placebo.

Palabras clave: dexametasona, inflamacién,
trismus, signos y sintomas.
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Abstract

Obijective: the effect of the dexametasona on 4
mg ampoules which was applied intramuscularly an
hour earlier, and right after the operation done to
patients between 18 and 35 years old, who were
undergone to exodoncias of third included molars was
evaluated in this study.

Study design: the patients that belonged to this
study were distributed in three group’s randonmly.
One group recieved dexametasona an hour before
the surgical procedure, the other group recieved it right
after; and finally the placebo group.

The third included molars odontectomia was done,
which is within the Pell and Gregory 2B Winter
(mesoangular) and Sicher molar classification; the
procedure was done by one dental surgeon. The
registered variables were inflammation, trismus;
evaluated by the dental surgeon 24 hours later, and
in the third and seventh day, taking into account
certain anatomical items, tragus-pogonion, external
angle of the eye — gonion and the intersection among
these. Furthermore other variables such as heat, flush,
pain, and tumor were beared in mind; which are
valued by the patients throughout a survey pursued
during the next 8 days after the surgical procedure
on an analog scale form 0 to 10, in which 10 is the
highest level of pain and O the lowest.

Results: 30 patients were included in this Project,
with similar distribution in each group. In general It
was observed that dexametasona shows a significant
differential effect on the studied signs and symptoms,
so that the supply of dexametasona 1 hour after the
operation leads to a bigger efectiveness in controlling
these signs, produced by dexametasona, supplied
right after it also influences on the signs and the
symptoms, without producing the same effect on the
other group even when there is a difference made
from the placebo group.

Conclusions: it was observed a bigger anti-infla-
matory effect and control of signs and symptoms of
dexametasona on 4 mg ampoules, applied an hour
before the odontectomia of third included molars than
the intramuscular applying right after the operation
and bigger than the group which received placebo.

Key words: dexametasona, inflammation,
trismus, signs, symptons.
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Introduccion

La odontectomia de terceros molares, hoy en dia
es un procedimiento frecuente en el campo de la
cirugia oral; es una practica no exenta de complica-
ciones mecénicas, nerviosas, inflamatorias e infec-
ciosas. La odontectomia quirdrgica de los terceros
molares produce, casi siempre, un cuadro inflama-
torio agudo que genera una intensa sensacién de
incomodidad.

La inflamacion es la forma de manifestarse de mu-
chas enfermedades. Se trata de una respuesta
inespecifica frente a las agresiones del medio, y esta
generada por los agentes inflamatorios. La respues-
ta inflamatoria ocurre sélo en tejidos conectivos
vascularizados y surge con el fin defensivo de aislar y
destruir al agente dafiino, asi como reparar el tejido
u 6rgano dafiado. El mayor problema que surge de
la inflamacion es que la defensa se dirige tanto hacia
agentes dafinos como a no dafiinos, de manera que
provoca lesién en tejidos u 6érganos sanos?®.

La agresion a los tejidos duros, blandos, orales y
periorales, el levantamiento del colgajo y el traumatis-
mo 0seo son los responsables de la inflamacién que,
en condiciones normales, se intensifica, presentando
un pico a las 72 horas; a partir de aqui comienza a
remitir, y decrece durante otras 48 o 72 mas?3.

Usualmente se utilizan AINES pre, intra, o post
quirdrgicamente; es el caso del ibuprofeno general-
mente medicado en tabletas de 400 mg y el
diclofenaco en ampollas de 75 ml; sin embargo, exis-
ten otros medicamentos como los corticoides, que
disminuyen también este incbmodo cuadro de infla-
macion en los pacientes, aunque es casi inevitable
que aparezca en la mayoria de los postoperatorios
inmediatos.

Los corticoides tienen un potente efecto inhibidor
de la inflamacion, y han sido utilizados con distintas
pautas y vias para disminuir las secuelas inflamatorias
de la exodoncia quirdrgica del tercer molar; inducen
la sintesis de proteinas enddgenas, las cuales blo-
quean la actividad enziméatica de la fosfolipasa A2. El
bloqueo en este punto inhibe la liberacién del acido
araquidonico por los constituyentes de la membrana
celular, impidiendo finalmente la sintesis de prosta-
glandinas, leucotrienos o sustancias relacionadas con
el tromboxano. La dexametasona es un corticosteroi-
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de, similar a una hormona natural producida por las
glandulas suprarrenales. Alivia la inflamacién, y se
usa para tratar ciertas formas de artritis, trastornos
de la piel, la sangre, el rifidn, los ojos, la tiroides y
colitis, alergias severas y asma.

La importancia del uso de la dexametasona como
terapia de rutina en cirugia oral consiste en el alivio de
los signos y sintomas de la inflamacién en el
postoperatorio de la odontectomia de terceros molares
inferiores incluidos, existiendo una disminucién consi-
derable en la dosificacién de otros medicamentos que
tienen el mismo propdsito antiinflamatorio.

En un estudio realizado por Roger Lopez Belli-
do?%, para valorar el efecto antiinflamatorio de los
glucocorticoides, en pacientes sometidos a cirugia
de terceros molares inferiores, se distribuyeron cua-
tro grupos: un grupo de administracion en el glateo,
de 4 mg de dexametasona antes; y otro grupo des-
pués; un grupo de administracion intramuscular en
el masetero de 4 mg de dexametasona, después
de la odontectomia de terceros molares inferiores;
un grupo control al que no se le administré
dexametasona.

El edema fue determinado por la variacion de la
medicion horizontal de la interseccidn de los puntos
anatémicos (tragus-pogonion de tejidos blandos,
gonion-angulo externo del o0jo). Las mediciones se
realizaron los tres dias posteriores a la odontectomia
y al séptimo dia.

La administracién intramuscular en el gliteo de 4
mg de dexametasona antes y de 4 mg de dexame-
tasona intramuscular en el masetero terminada la
extraccion de terceros molares inferiores, y la admi-
nistracion de 4 mg de dexametasona intramuscular
en el gliteo antes de la extraccion de terceros molares
inferiores provocaron una mayor disminucion de la
inflamacion frente al grupo control, siendo esta dife-
rencia altamente significativa. Finalmente, de acuer-
do con los resultados encontrados, el empleo de la
dexametasona en cirugias de terceros molares infe-
riores produce menor inflamacién posquirdrgica con
respecto a los pacientes que no reciben dexametasona.

Después de evaluar los resultados obtenidos en
otros estudios relacionados, el proyecto esta enfoca-
do en cambiar la medicaciéon de ibuprofeno o
diclofenaco, como las Unicas alternativas en el con-
trol de la inflamacién, buscando asi disminuir la sen-

sacion de incomodidad en los pacientes. En el pre-
sente estudio, se valoroé el efecto antiinflamatorio de
la dexametasona, comparando su momento de apli-
cacion, una hora antes o inmediatamente después
de la odontectomia de terceros molares, en la Facul-
tad de Odontologia de la Pontificia Universidad
Javeriana.

Materiales y métodos

Se disefi6 un estudio de tipo analitico, experimen-
to clinico, controlado, doble ciego, en el que se rea-
liz6 la odontectomia del tercer molar inferior incluido,
por un solo operador, y bajo la autorizacién y con-
sentimiento informado del paciente. Los controles
postquirargicos fueron evaluados por el cirujano. To-
das las cirugias se realizaron bajo anestesia
troncular, bloqueando nervio dentario, lingual y bu-
cal, con lidocaina 2%, con epinefrina, 1:80.000, bajo
un protocolo estandarizado. Los pacientes fueron
distribuidos aleatoriamente en los tres grupos expe-
rimentales; uno recibié dexametasona una hora
antes del procedimiento quirlrgico, otro la recibid
inmediatamente después, y al Gltimo se le suminis-
tr6 placebo.

Criterios de inclusién:

— Pacientes que requieran odontectomia de ter-
ceros molares con tipo de inclusion Pell y
Gregory 2B, Winter mesoangular, Sicher 2, su-
periores e inferiores.

— Pacientes adultos con edades comprendidas en-
tre 18 y 35 afios.

— Participacién voluntaria y aceptacién del con-
sentimiento informado.

Criterios de exclusion:
— Pacientes sistémicamente comprometidos.
— Pacientes con dientes sintomaticos.

— Pacientes que no asisten el dia del acto
quirdrgico.

— Pacientes embarazadas y lactantes.
Prescripcion:

1. Antibidtica: amoxicilina 500 mg cada 8 horas
por 7 dias.
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2. Analgésica: acetaminofén 500 mg + codeina
30 mg cada 8 horas por 4 dias.

Las variables fueron:

— Inflamacién: medida en milimetros, tomando
como referencia puntos anatémicos; tragus-
pogonion, angulo externo del ojo-gonion y el
punto de interseccion entre estos. Medida a las
24 horas, tercer y séptimo dia.

— Trismus: midiendo la apertura bucal en mili-
metros, tomando como punto de referencia
los bordes incisales de incisivos centrales su-
periores e inferiores; a las 24 horas, tercer y
séptimo dia.

— Signos y sintomas como calor, dolor, rubor y
tumor, valorados por los pacientes, a través de
una encuesta, durante los siguientes ocho dias
después del procedimiento quirtrgico, en una
escala analoga de 0 a 10. Siendo 10 el nivel
mas alto de dolor y 0, el mas bajo.

El analisis se realiz6 por un medio paramétrico y
no paramétrico; puesto que se prueban los supues-
tos paramétricos de normalidad y homocedasticidad
y se opta. Ademas se analizo la diferencia de los tres
tratamientos con la prueba Anova, intervalos de con-
fianza y Kruskal-Wallis.

Resultados

Se tomaron 30 pacientes que se distribuyeron en
los tres grupos aleatoriamente; al analizar la distri-
bucién por género, se observo que hombres y muje-
res fueron distribuidos de manera similar en los tres
grupos y aun cuando el grupo de dexametasona in-
mediatamente después de la cirugia era predominan-
temente femenino, las diferencias segin la prueba
de Chi cuadrado no fueron significativas, con p =
0,189, mostrando que no hay evidencia que sugiera
sesgo de uno de los géneros en algunos de los gru-
pos experimentales.

Por otra parte, para efecto del analisis las medi-
das de interseccién entre los puntos anatémicos
tragus-pogonion, angulo externo-gonion fueron va-
loradas en su distribucidn en el momento prequirdr-
gico, comparandolas respecto a la distribucion normal
gaussiana, de manera que se sometié a prueba la
hipotesis de normalidad, encontrando que la distri-
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bucion de frecuencias presenta un comportamiento
aproximadamente normal; de hecho, las pruebas
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk indicaron que no
hay evidencia para rechazar la hipétesis de normali-
dad con p < 0.05.

La prueba de Anova mostré que las variaciones
tanto a las 24 horas como a los tres y siete dias
fueron significativas (p = 0.018; p < 0.001; p =
0.008, respectivamente), indicando diferencias en-
tre los tres grupos experimentales, en la medida
tragus-pogonion (Figura 1). Asi, el grupo de
dexametasona una hora antes presentd la menor
inflamacién, seguido por el grupo de dexametasona
inmediatamente después, mientras que el grupo
control tratado con placebo presenté mayor nivel de
edema. Se puede apreciar que la variacion de la
medida de angulo externo-gonion a las 24 horas,
no mostro diferencias significativas (p = 0.52) entre
los tres grupos experimentales. Por su parte, a los
tres dias las diferencias fueron significativas (p =
0.003) y a los siete dias, nuevamente se encontra-
ron diferencias no significativas (Figura 2). Asi se
puede ver que a los tres dias el grupo que presento
menor inflamacion fue el que recibié dexametasona
una hora antes del procedimiento, seguido por el
grupo que la recibié inmediatamente después del
procedimiento. Definitivamente, el grupo control pre-
sentd un mayor nivel de inflamacién al tercer dia,
mientras que esta fue similar en los otros grupos,
tanto a las 24 horas como al séptimo dia.

En cuanto al punto de interseccion, se observo
que el grupo de la dexametasona aplicada una hora
antes presento, en esta medida, el menor porcenta-
je de variacion respecto a la medida inicial, seguido
por el grupo de dexametasona inmediatamente des-
pués y el grupo control (Figura 3). La prueba esta-
distica de andlisis de varianza y la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis, mostré que el por-
centaje de variacion tanto a las 24 horas como a los
tres y siete dias, con respecto a la apertura bucal,
son estadisticamente diferentes con p < 0.001 (Fi-
gura 4). El grupo que recibié dexametasona una
hora antes present6 un nivel de trismus menor, res-
pecto al grupo de dexametasona inmediatamente
después y el grupo control.

Al analizar el comportamiento del dolor, calor, ru-
bor y tumor se aprecié que a las 24 horas, al tercer y
séptimo dia, hubo diferencias significativas entre los
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Figura 2. Variacién porcentual de medida angulo ext-gonion.

tres grupos (Figuras 5y 6), de tal manera que el gru-
po tratado con dexametasona una hora antes repor-
t6 los menores niveles de dolor, seguido por el grupo
que recibié dexametasona inmediatamente después;

Figura 4. Variacion porcentual de medida de apertura bucal.

y el tratado con placebo presentd los niveles mas al-
tos de dolor y calor. Excepto en la sensacidn de calor
que al séptimo dia en los tres grupos no fue referida
por los pacientes.
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Figuras 5 y 6. Comportamiento del dolor, calor, rubor y tumor.

Discusion

La odontectomia de terceros molares incluidos, hoy
en dia es un procedimiento frecuente en el campo de
la cirugia oral, y el manejo de la inflamacién es uno
de los tantos cuestionamientos sometidos a constan-
te investigacion en el campo de la odontologia. Des-
de afos atras el interés por el manejo de la inflamacién
ha sido uno de los principales estimulos para el gran
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desarrollo cientifico en esta area. En los procedimien-
tos quirdrgicos el uso de los antiinflamatorios logra
proporcionar una disminucion de las molestias
generadas.

Carmen Lopez Carriches!! y colaboradores com-
paran el efecto sobre la inflamacién y el trismus de la
metilprednisolona (corticoide) frente al diclofenaco
(antiinflamatorio no esteroide —AINE-), tras la cirugia
del tercer molar inferior. Se valoré al paciente antes
de la cirugia, 24 horas después, y, la Ultima vez, a los
siete dias, junto con el retiro de puntos. Llegaron a la
conclusién de que el uso de la metilprednisolona con-
siguié una menor inflamacién, aunque la diferencia
no fue muy marcada.

Pedersen y col. concluyen que el tratamiento con
esteroides es efectivo en reducir las complicaciones
postoperatorias, y este puede ser recomendado en la
cirugia de terceros molares cuando se espera res-
puesta postoperatoria exagerada en cuanto a dolor,
trismus e inflamacion®®; a partir de una investigacion
que realizaron sobre el efecto de la dexametasona
aplicada sobre mejilla para la disminucion del trismus
y dolor después de la exodoncia de los terceros
molares.

Neupert y colaboradores realizan un estudio do-
ble ciego en 60 pacientes que requieren cirugia bila-
teral de terceros molares impactados, donde
evaluaron los efectos de la dexametasona 4 mg en la
disminucion de secuelas postquirdrgicas; midieron
trismus, edema facial y dolor. Como resultados se
observaron disminuciones significativas en cuanto a
estos aspectos y se concluye que el efecto de la
dexametasona en pacientes que recibieron cirugia de
terceros molares es muy importante para la disminu-
cién de los efectos postquirdrgicoste.

Este estudio fue disefiado para evaluar el efecto
antiinflamatorio de la dexametasona en ampollas de
4 mg, aplicada intramuscularmente una hora antes;
0 inmediatamente después de la intervencién quirdr-
gica de terceros molares incluidos y determinar cual
arroja mejores resultados, para tenerlo en cuenta
como una alternativa para elegir el momento de apli-
cacion mas eficaz para el manejo de la inflamacién
postquirdrgica.

Se debe destacar que son varios los autores que
proponen el uso de corticoesteroides para evitar la
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inflamacién y el trismus que se producen tras la
odontectomia de terceros molares incluidos. Y en la
mayoria de trabajos analizados el mejor postope-
ratorio se obtiene en el grupo tratado con la
dexametasona aplicada una hora antes del procedi-
miento; lo cual es ratificado con el presente estudio;
donde las mediciones y analisis porcentual de varia-
cion muestran menores valores en el grupo que reci-
bié la aplicacién de la dexametasona una hora antes
de la intervencién quirdrgica, seguido por el grupo
que recibié el medicamento inmediatamente después
y, finalmente, el grupo placebo que mostré los nive-
les mas altos de variacién de proporcién.

Asi como en la inflamacién no existe un método
de medicion ciento por ciento eficaz y objetivo, en el
caso del trismus todos los autores consultados lo mi-
den de la misma forma en la que se ha hecho aqui;
registrando la maxima apertura bucal entre los bor-
des incisales de los incisivos superiores e inferiores
con un calibre antes de la cirugia y en cada una de
las revisiones.

Conclusiones

En este estudio se observdé un mayor efecto
antiinflamatorio de la dexametasona en ampollas de
4 mg, aplicada intramuscularmente, una hora antes
de la odontectomia de terceros molares incluidos, que
en la aplicada por via intramuscular, inmediatamen-
te después del procedimiento, que aunque mostré
resultados significativos fue menos eficaz que el gru-
po que recibié la dexametasona una hora antes. El
grupo experimental que recibid la administracion de
placebo presentd los mayores niveles de inflamacion,
menor apertura bucal y reporté mas presencia de sig-
nos y sintomas.

El efecto antiinflamatorio de la dexametasona en
los procedimientos de odontectomia de terceros
molares incluidos es significativo en el analisis por-
centual de variacion; medido en los puntos anatémi-
cos, en la evaluacion de signos y sintomas (menor
nivel de dolor, calor, rubor y tumor), y en mayor nivel
de apertura bucal.
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El ibn magnesio: ¢un mito o una alternativa para

el manejo del dolor?

Juan Vicente Gémez-Barrios*

Resumen

El ibn magnesio es el cuarto cation de mayor abun-
dancia en el cuerpo humano y el segundo en el inte-
rior de la célula después del potasio, el cual se
comporta como un antagonista no-competitivo del
receptor de NMDA. Existen evidencias de que el
receptor de NMDA participa en el proceso fisiopato-
I6gico de la migrafia, y ha sido descrito que el mag-
nesio produce un efecto analgésico significativo en
los pacientes con esta enfermedad, tanto en las crisis
como en la prevencién de las mismas. Por otra parte,
el antagonismo del receptor NMDA previene la ge-
neracion y el mantenimiento de la sensibilizacion
periférica y central inducida después de un dafio tisular
(cirugia); el uso de magnesio tanto en anestesia re-
gional como por via i.v. ha sido eficaz en el manejo
del dolor, utilizado tanto en el intra- como en el post-
operatorio. Adicionalmente, disminuye los requeri-
mientos de analgésicos, en particular de opioides ya
sea durante y posterior a la cirugia, y reduce los tem-
blores después de la cirugia. Con respecto al trata-
miento del dolor neuropatico, no existen evidencias
clinicas suficientes sobre su uso en esta patologia. En
base a los estudios experimentales y clinicos existen-
tes en la literatura, el papel del ibn magnesio en el
control del dolor e incluso en su génesis, nos indica la
importancia de este cation y que no debemos subes-
timar su potencial terapéutico. Probablemente, en
pocos afios la determinacion en estados pre-opera-
torios de magnesio sérico y la prevencion de la hipo-

* PharmD. Farmacélogo. Posgrado de Farmacologia. Facultad
de Farmacia, Universidad Central de Venezuela (UCV). Miem-
bro y Co-editor de las Guias para el Manejo y Tratamiento del
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Special Interest Group Neuropathic Pain (NeuPSIG) de la Aso-
ciacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP). Correo
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magnesemia podrian ser parametros de consideracion
antes de una intervencién quirdrgica.

Palabras clave: magnesio, dolor, anestesia re-
gional, migrafia, analgesia post-cirugia, NMDA.

Abstract

Magnesium is the fourth most common cation in
the body and the second most common intracellular
after potassium, which behaves like one a non-com-
petitive NMDA antagonist. Evidences exist on the
participation of NMDA receptor in the migraine phy-
siopathological process and magnesium deficiency may
play a role in the pathogenesis of migraines and other
headaches. It has been described that the magnesium
produces an significant analgesic effect in the treated
patients, being successful its use both in the crises and
in the prevention of these. For another hand, the
NMDA receptor blockade prevents the generation and
maintenance peripheral and central sensitization in-
duces after tissue injury (surgery). The use of magne-
sium both regional anaesthesia and i.v. it has been
effective in the pain management used intra and post-
operative periods. Additionally, reduce intra- and post-
operative analgesics requirements, as opioides and the
shivering post surgery. Respect to neuropathic pain,
there do not exist clinical sufficient evidences on use in
this pathology. Experimental and clinical studies dem-
onstrate the role of magnesium in the control pain and
even it genesis, that indicates the importance of the ion
and that we must not underestimate it therapeutic
potential. Probably, in a few years the magnesium
determinations in preoperative periods and the hy-
pomagnesaemia prevention might be parameters of
consideration before surgical interventions.

Key words: magnesium, pain, regional anaesthe-
sia, migraine, analgesia postoperative pain, NMDA.
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Introduccion

El magnesio es el cuarto i6bn que esta presente en
mayor proporcion en el cuerpo humano y el segundo
catién mas comun en el interior de la célula después
del potasio (Campbell, 2001; Wolfy col., 2003; Lipton
y col., 1994). En los humanos, menos del 1% del
magnesio corporal total se encuentra a nivel sérico
(Fawcetty col., 1999) y esta distribuido principalmen-
te en huesos en un 53%, en musculo en un 27%y en
un 19% en otros tejidos (Aranda y col., 2000; Elin,
1994). El magnesio es un ién bivalente como el cal-
cio, con un peso atémico de 24,312 g/mol, el cual
cumple un rol fundamental como co-factor en mas
de 300 reacciones enzimaticas involucradas en el
metabolismo energético y en la sintesis de acidos
nucleicos (Fawcett y col., 1999; Wolfy col., 2003; Wolf
y Trapani, 2008). También esté involucrado en diver-
sos procesos hioldgicos que incluyen: unién a recep-
tores hormonales, modulacién de canales de calcio,
flujo transmembranal, regulacion de la adenilato
ciclasa (Pignatti y col., 1993), contraccion muscular,
actividad neuronal (Regan y col., 1998), control del
tono vasomotor (Alexander y col., 2006), excitabili-
dad cardiaca, liberacién de neurotransmisores, entre
otras funciones (Lee y col., 2007). En otros sistemas
este cation tiene gran variedad de funciones. Por ejem-
plo, en el tejido 6seo, es necesario para el crecimien-
to y maduracion de los huesos; a nivel del nicleo
celular, interviene en la transmisidon genética; en el
sistema reproductor masculino, activa la movilidad
de los espermatozoides; en el higado, es un impor-
tante activador de las funciones hepaticas (Abad y
col., 2005; Wolfy col., 2003). A nivel pulmonar, inter-
viene en la sintesis del surfactante pulmonar; en el
sistema endocrino, es necesario para la sintesis de
hormonas, y a nivel del sistema inmunolégico, inter-
viene en funciones antialérgicas (Aranda y col., 2000;
Wolfy col., 2008). Este i6n en forma de sulfato se ha
usado extensamente en el tratamiento de la eclamp-
sia, arritmias refractarias, asma, isquemia miocardica
y falla respiratoria aguda (Gupta y col., 2007; Li y
col., 2003).

De manera preocupante se ha estimado que las
cantidades de magnesio en los seres humanos han
disminuido mas de la mitad con respecto al siglo pa-
sado (Fawcett y col., 1999; Touyz, 2004). Entre las
posibles causas de esta disminucion, figuran los
procesamientos alimenticios industriales modernos
(Elin, 1994), el exceso de cultivo de los suelos, la alta

Vol. 4 Namero 1 - 2009

rotaciéon de siembra de los mismos y la lluvia acida,
que provoca la sustitucién del ién Mg*2? por el
Al*3(Aranda y col., 2000; Campbell, 2001); esto im-
plica un menor aporte en el agua de lluvia de
magnesio a los suelos y por ende a los alimentos.

Cambios en los niveles plasmaticos de Mg*2 han
sido relacionados con diversos desérdenes psiquia-
tricos, incluyendo desérdenes afectivos (Levine y col.,
1999), como por ejemplo la depresioén (Barra y col.,
2007; Linder y col., 1989; Pliszka y col., 1984). El
estrés, el alcohol, la cafeina, los des6rdenes gastro-
intestinales, los factores genéticos, las enfermedades
crénicas y la baja cantidad en la dieta son potencia-
les causas en la deficiencia de magnesio (Sanchez-
Capuchino y McConachie, 1994; Mauskop, 2004).
Por otra parte, ha sido descrito que un alto porcenta-
je de pacientes que padecen de dolor neuropatico
sufren de depresion (Giesecke y col., 2005). La dismi-
nucion de este ién y la incidencia de estados doloro-
sos no ha sido esclarecida del todo; sin embargo, su
papel en la percepcién y en la generacion del dolor
sigue cobrando un mayor significado (Alloui y col.,
2003; Barragan-Rodriguez y col., 2007; Begon y col.,
2002; Campbell, 2001; Goksel y col., 2006).

El magnesio y el receptor de NMDA

En condiciones fisiolégicas normales, la liberacion
de glutamato inicialmente s6lo provoca la activacion
de los receptores de AMPA/kainato (Dickenson y col.,
1997; Fields, 1987; Qian y Johnson, 2002). En ese
valor de corriente de membrana, los receptores de
N-metil-D-aspartato (NMDA) estan desactivados de-
bido a que el ibn magnesio se encuentra bloquean-
do el canal (Antonov y col., 2002; Diglendine, 1999).
Ademas, el receptor de NMDA esta cargado negati-
vamente, lo que favorece la unién del magnesio al
canal-receptor (Kuner y Schoepfer, 1996; Kupper y
col., 1998). Si la estimulacion nociva persiste, el efec-
to acumulado de la liberacion de glutamato, al au-
mento de calcio intracelular, produce un nivel suficiente
de despolarizacién de la membrana post-sinaptica
que induce un cambio conformacional en el receptor,
lo cual junto a la repulsion electrostatica, la fosfori-
lacion por proteina kinasa C, permite eliminar el blo-
queo ejercido por el magnesio (Antonov y Johnson,
1999; Qiany col., 2002). De esta manera el magnesio
sale al exterior de la célula en conjunto con el ién
potasio (Kandel y Siegelbaum, 2001) (ver figura 1).
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Figura 1. A. Receptor AMPA y kainato, que permiten la entrada de sodio al interior de la célula en condiciones fisiolégicas normales. B.
Receptor de NMDA, el cual se encuentra bloqueado en condiciones normales y no permite la entrada de iones al interior de la célula a pesar
que interactda el glutamato con el receptor. C. Se observa una mayor liberacion de glutamato, el ibn Mg*? es expulsado al exterior de la
célula, permitiendo asi el paso de Na*y Ca*? al interior de la misma y activando cascadas intracelulares y activacion de nuevos mediadores,
lo cual se traduce en una despolarizacién neuronal masiva que se afiade a la ya existente. PKC: proteina quinasa C; NO: éxido nitrico; NOs:

oxido nitrico sintasa; COX-2: ciclooxigenasa 2; PGE,: prostaglandina E2; PLA,: fosfolipasa A2.

Asi, el canal del receptor NMDA queda completamen-
te desbloqueado, permitiendo el influjo i6nico de cal-
cio y sodio, lo cual se traduce en una despolarizacién
neuronal masiva, que se afiade a la ya existente
(Bridges y col., 2001; Karlsson y col., 2002;
Ruppersberg y col., 1994).

Manejo del dolor con el i6n

La experiencia dolorosa es un proceso que
involucra diversas estructuras nerviosas que partici-
pan en la percepcién nociceptiva y todo lo que ella
acompafia (Gomez-Barrios, 2007). El dafio del tejido
periférico y la respuesta inflamatoria generada ini-
cian un cambio local en la sensibilidad de los recep-
tores sensoriales (sensibilizacion periférica) y
finalmente un incremento en la excitabilidad de las

neuronas de la médula espinal (sensibilizacién cen-
tral) (Cheng y Ji, 2008; Helmy y Bali, 2001; Zhang y
col., 2007). Estudios experimentales han examinado
el efecto y el papel del receptor NMDA y de sus anta-
gonistas en el manejo del dolor crénico (Neira 'y Or-
tega, 2004; Porrecay col., 2002). El antagonismo del
receptor NMDA puede prevenir la induccién de la sensi-
bilizacién central por consecuencia de la estimulacion
de los nociceptores periféricos (Bridges y col., 2001,
Woolf y Thompson, 1991) y disminuir la generaciéon
de impulsos nociceptivos a través de la inhibicién de
las distintas cascadas de sefalizacidn que se despren-
den de la activacién de este receptor.

La migrafia, una enfermedad croénica, es el resul-
tado de consistentes ataques recurrentes de cefalea
de intensidad, frecuencia y duracion muy variables,
comunmente de localizacion unilateral alternante y
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que se suele asociar a nauseas y vomitos (Bussone,
2004). Segun lo descrito en la bibliografia, el
magnesio cumple un papel en la patogénesis de esta
enfermedad (Welch, 1998; Mauskop y Altura, 1998;
Mauskop y col., 1996) y ha sido reportado que los
niveles séricos de este idn estan disminuidos en los
pacientes que sufren de migrafia (Sarchielli y col.,
1992; Altura y Altura, 2001). Por otro lado, se ha
demostrado que el magnesio interfiere con las fun-
ciones de la serotonina, la cual se cree que esta
involucrada en la causa de esta enfermedad. Ade-
mas, es bien conocido que el Mg*? altera el tono
vascular, otro factor importante en la causa de la
migrafia (Corbo y col., 2001).

Estudios en humanos han demostrado un efecto
moderado del magnesio en el manejo de las cefaleas
recurrentes, comparado con otros analgésicos
(Ginder y col., 1999). En un estudio realizado en 30
pacientes con ataques de migrafia moderada y seve-
ra, a 15 de éstos se les administré 1g de sulfato de
magnesio (MgSQ,) intravenoso (i.v.) y a los otros 15
pacientes, 10ml de solucién fisioldgica (0,9%) i.v. como
placebo. Se encontr6 una marcada mejoria en los
pacientes que recibieron el Mg*2, observandose en
13 de ellos la desaparicion por completo del dolor y
disminuyendo en los 2 restantes, siendo significativa
esta disminucién con el grupo placebo (Demirkaya y
col., 2001). Késeoglu y col. (2008) demostraron re-
cientemente que la administracion profilactica de
600mg/dia de citrato de magnesio previno la frecuen-
cia de episodios de migrafia sin aura comparado con
el grupo placebo. De forma interesante, también se
observé un incremento en el flujo sanguineo cortical
y regiones insulares en los pacientes después del tra-
tamiento con respecto a sus condiciones pre-trata-
miento. Otro estudio similar con 60 pacientes, a los
cuales se les administr6 1g i.v., produjo una disminu-
cién del dolor y de los sintomas asociados (Bigal y
col., 2002). En estados de emergencia o en ataques
prolongados, MgSO, i.v. (1g/10ml en solucion fisio-
I6gica), administrada lentamente en un periodo de
5 min, puede proveer una pronta y completa recu-
peracion del dolor en un 50% de los pacientes
(Mauskop y col., 1995). Por otra parte, estudios con
resonancia magnética han establecido que pacien-
tes con migrafia poseen menores niveles de magne-
sio que los pacientes control (Mauskop, 2004;
Ramadan y col., 1989) y en plaquetas de pacientes
con cefalea tipo tensional, los niveles de este i6n tam-
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bién fueron significativamente menores a su control
(Nakashima, 1997).

Por otro lado, también se ha demostrado la rela-
cion existente entre la disminucién del magnesio
intracelular y el dolor en mujeres por angina variante
de pecho. Los resultados sugirieron que existe una
disminucion en los niveles de magnesio en los
eritrocitos de las pacientes que sufrian siete o0 mas
episodios de dolor por semana, en comparacion con
el grupo control, donde se sugiere que existe una re-
lacion entre las deficiencias de magnesio y la frecuen-
cia de dolor en mujeres con angina (Guo y col. 2004).

Diversos estudios experimentales han demostra-
do el efecto antinociceptivo del iébn magnesio en dis-
tintos modelos de dolor neuropatico (Begon y col.,
2000; 2002; Gémez-Barrios y col., 2006). Sin em-
bargo, a pesar de la amplia participacion del recep-
tor NMDA descrita en este tipo de dolor (Baastrup y
Finnerup, 2008), son muy escasos los estudios clini-
cos que evallen el efecto del magnesio en neuropatias.
Brill y col. (2002), en pacientes con neuralgia
postherpética, administraron sulfato de magnesio por
via i.v. (30mg/kg), produciendo una disminucion sig-
nificativa en los niveles de dolor, en comparacién con
el grupo placebo. No obstante, otro estudio en pa-
cientes con dolor neuropético periférico, la adminis-
tracion de magnesio (4mg/kg/h) no produjo
diferencias significativas en la disminucion del dolor
en comparacion con el grupo placebo, sélo obser-
vandose una disminucion del dolor en aquellos pa-
cientes que recibieron ketamina (0,3mg/kg/h)
(antagonista de los receptores de NMDA) por infu-
sién continua (Felsby y col., 1996).

Analgesia perioperatoria

El concepto de analgesia preventiva fue inicialmen-
te propuesto por Woolf y Wall (1986) y Wall (1988),
quienes sugirieron que la administraciéon de opioides
0 anestésicos locales antes de una cirugia reduce
significativamente el dafio a las fibras C inducido por
la incision, disminuyendo la excitabilidad de las
neuronas del asta posterior y la intensidad del dolor
postoperatorio. La aplicacidn de esta estrategia tiene
por objeto disminuir la intensidad del dolor de los
pacientes y los requerimientos de analgésicos tanto
en el intra-operatorio como en estado post-operatorio
y asi evitar mayores consecuencias para el paciente,
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Figura 2. Esquema representativo de la activacion del receptor de NMDA después de una sobre estimulacidon nociva. ANTES: el
receptor de NMDA se encuentra inactivado y bloqueado por el idbn Mg*2 en su respectivo canal, debajo de este se representa el umbral
de disparo del potencial de accion en condiciones normales. DURANTE Y POSTERIOR A: se produce un dafio tisular por consecuen-
cia de una intervencion quirurgica, es decir, una sobre-estimulacién nociva, por consecuencia de la salida del ibn Mg*? se activa el
receptor de NMDA, entra sodio y calcio a la célula, se hace mas electropositiva, el umbral desciende, ocasionando disminucién del
umbral de respuesta de las neuronas nociceptivas, dando como resultado incremento de la generacion y de la frecuencia de transmisién
de los impulsos dolorosos (descargas), traduciéndose en mas dolor.

produciendo menores dafios somatosensoriales y una
mejor recuperacion post-cirugia. El uso del magnesio
ha sido ampliamente utilizado en esta modalidad,
tanto antes como durante y después en diferentes
tipos de intervenciones quirudrgicas (Lysakowski y col.,
2007; McCartney y col., 2004).

En un estudio de Seyhan y col. (2006) demostra-
ron que en pacientes bajo cirugia ginecolégica
(histerectomia), una dosis de MgSO, 40mg/kg antes
de la induccion de la anestesia y 10mg/kg/h en infu-
sién continua disminuye significativamente los reque-
rimientos de propofol y atracuronio intra-operatorios
y el consumo de morfina en el post-operatorio. En
otro estudio similar, en 50 pacientes con cirugia
ginecoldgica electiva, se describié que el uso de
magnesio a una dosis de 50mg/kg, i.v. en forma de

bolus, seguido de una infusién continua de 15mg/
kg/h, produjo una disminucién en los requerimien-
tos de rocuronio, menor incidencia de temblores
(shivering), comparados con el grupo control. Cabe
destacar que la presion arterial media justo después
de la intubacién y durante el periodo post-operatorio
fue significativamente menor en el grupo que recibid
magnesio (Ryu y col., 2008). Por otro lado, Karay col.
(2002) describieron en 24 pacientes bajo histerectomia
electiva, que en los pacientes que recibieron 30mg/
kg de MgSO, o solucion fisiologica por via i.v. antes
de comenzar la cirugia y 0,5g/h en las 20 horas su-
cesivas, el tratamiento con Mg*? produjo una dismi-
nucion de los requerimientos de fentanilo y morfina
comparados con el grupo control, demostrando que
el magnesio puede ser un coadyuvante en el manejo
de la analgesia perioperatoria. En otro tipo de
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intervenciones quirdrgicas como la septorrinoplastia,
la utilizacion de magnesio (50mg/kg) produjo una
disminucién de los requerimientos de propofol y de
los indices de la escala visual analdgica (EVA)
(postcirugia) y un incremento en los efectos neuro-
musculares del vencuronio de manera significativa con
el grupo control (Cizmeci y Ozcose, 2007).

En analgesia post-operatoria (cirugia abdominal)
la administraciéon conjunta de tramadol-magnesio y
tramadol-ketamina a partir de los 15 min hasta los
120 min post-administracion, el dolor y disconfort en
los pacientes fue menor en comparacién con el gru-
po que recibio sélo tramadol. Ademas, la adicién de
magnesio y ketamina redujo los requerimientos de
analgésicos en el manejo del dolor post-operatorio
(Unligeng y col., 2002). También la administracion
de MgSO, en una dosis de 30mg/kg en bolus y 10mg/
kg/h en infusién continua posterior a una toracotomia
disminuy6 significativamente el promedio de consu-
mo de morfina en los pacientes tratados en relacion
con el grupo control (Ozcan y col., 2007).

En pacientes con cirugia lumbar de disco, el grupo
que recibié sulfato de magnesio (30mg/kg/10min),
inmediatamente después de conseguir la anestesia y
una infusion continua a 10mg/kg/h, mostré disminu-
ciodn significativa en los requerimientos de atracuronio
y remifentanilo en comparacién con el grupo control.
Cabe destacar que la frecuencia cardiaca, la presion
arterial media y el SPO, fueron similares en ambos
grupos (Oguzhan y col., 2008). En cirugia
hernioinguinal o de vena varicosa ambulatoria, bajo
anestesia general (con propofol, fentanilo, isofluorano,
N,O), los pacientes recibieron MgSO, o solucion fisio-
I6gica (101 y 99 pacientes, respectivamente), por i.v.
después de la induccién de la anestesia, no encon-
trandose diferencias significativas en las variables
hemodinamicas, en la intensidad del dolor post-
operatorio y en el consumo de opioides. Sin embargo,
se observé una disminucion significativa de los escalo-
frios en el grupo que recibié magnesio con respecto al
control (Tramer y Glynn, 2007). También en pacientes
en los que se media el efecto del magnesio sobre los
requerimientos de analgésicos durante y después de
una colecistectomia, los resultados no reportaron dife-
rencias significativas en los pacientes que recibieron
magnesio y el grupo placebo (Bathia y col., 2004).

El estudio doble ciego prospectivo claramente
muestra el valor del Mg*? como adyuvante en la
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analgesia post-operatoria. Los pacientes que recibie-
ron Mg*? requirieron menores cantidades de morfi-
na, obteniendo un menor disconfort y una mejor
calidad de suefio en las primeras 24 horas. Tres epi-
sodios de depresion respiratoria ocurrieron en el gru-
po que recibié morfina frente a ninguno en el grupo
tratado con Mg*? y morfina (Tramer y col., 1996).
Koinig y col. (1998), describieron resultados similares
en pacientes con cirugia de rodilla, con una reduc-
cion de fentanilo tanto intra- como post-operatorio
en el grupo que recibié Mg*? intra- (50mg/kg) y en
fase post-operatoria (8mg/kg/h). Curiosamente, en
ambos estudios los niveles séricos del i6n estaban dis-
minuidos en forma significativa en el grupo control
(valores cercanos a hipomagnesemia); sin embargo,
fue incrementado en los grupos con tratamiento.

Por otro lado, el magnesio ha sido comparado con
la codeina (un opioide) y el diclofenac [un analgésico
y antiinflamatorio no esteroideo (AINE)] en el manejo
del dolor después de intervenciones quirargicas (ciru-
gia de bypass coronario), produciendo una disminu-
cion del dolor postoperatorio, del requerimiento de
morfina y la aparicion de los problemas respiratorios
ocasionados por el opioide (Bolcal y col., 2005). Gupta
y col. (2007) en un estudio doble ciego describieron
que la administracion de MgSO, 30mg/kg antes de
la anestesia y 10mg/kg en infusién continua (intra-
operatorio) hasta finalizar la cirugia disminuyeron
significativamente los requerimientos de propofol,
rocuronium y fentanilo durante la anestesia. Adicio-
nalmente, se ha demostrado en ciertos protocolos que
el magnesio tiene la capacidad de disminuir la de-
presion respiratoria producida por la morfina duran-
te y posterior a un proceso quirargico (Dubé y col.,
2003). Otros estudios han demostrado de igual ma-
nera una significativa disminucién en la intensidad
del dolor en los pacientes después de una interven-
cién quirdrgica (Apany col., 2004; Mavrommati y col.,
2004; Steinlechner y col., 2006).

Analgesia regional

La anestesia regional es una técnica segura y eco-
noémica que posee entre una de sus ventajas la de pro-
longar el alivio del dolor post-operatorio y también se
ha descrito el uso del magnesio en este tipo de técnica.
Turan y col. (2005) evaluaron en 30 pacientes el efecto
del magnesio usado en conjunto con lidocaina i.v. en
anestesia regional (3mg/kg de lidocaina+12,4mmol
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de MgSO,), produciendo una disminucion en el indice
de EVA en las primeras seis horas después de la ope-
racion y una reduccién en el consumo de diclofenac
sodico estadisticamente significativa comparada con
el control. Por otra parte, en pacientes con cirugia elec-
tiva de cadera el efecto de la analgesia epidural con
una mezcla de fentanilo y magnesio fue mayor, consi-
guiéndose una reduccion del consumo de fentanilo
post-cirugia y sin efectos adversos comparado con el
grupo que solo recibio el opioide (Bilir y col., 2007).
También se ha evaluado el efecto preventivo del uso
de magnesio por via epidural, comparando pacientes
que recibieron 50mg de Mg*2 antes de la induccion de
la anestesia, seguido de una infusion de 10mg/h; un
segundo grupo recibié la misma cantidad del i6n, pero

al finalizar la cirugia; y un tercer grupo, que recibid
sélo solucion fisioldgica (todos los grupos recibieron
fentanilo y bupivacaina durante la operacion), encon-
trdndose una disminucién significativa en los niveles
de dolor y en los requerimientos de analgésicos en el
grupo que recibié magnesio en la pre-cirugia con res-
pecto al grupo control, incluso con mejores resultados
en comparacion con el grupo que recibié Mg*2 al final
de la cirugia (post-operacion) (Farouk, 2008). Por otra
parte, Buvanedran y col. (2002) emplearon por via
intratecal (MgSO, 50mg + fentanilo 25ug) y (fentanilo
25ug + sol. fisiolégica), produciendo la combinacion
de los componentes una prolongacion del tiempo de
analgesia en los pacientes tratados en comparacion
con el grupo que solo recibi6 el opioide.

Manejo de la migraiia
{control y disminucion
del dolor)

En dolor neurapatico,
disminucion del dolor
(escasas evidencias
clinicas, amplias evidencias
experimentales)

Hnl:il::

Disminucion de los
requerimientos de
analgésicos (opioides) en el
intra- y post-operatorio

Figura 3. Via del dolor y efectos producidos por la administracién de magnesio en el manejo del dolor.
Via ascendente tomada y modificada de Kehlet y Dahl. The value of “multimodal” or “balanced analgesia”
in postoperative pain treatment. Anesth Analg 1993; 77: 1049.
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Conclusiones

Luego de revisar los diversos trabajos de investi-
gacion, no deja de ser interesante que un ién pueda
ejercer y producir tales efectos analgésicos. Segun las
evidencias, el antagonismo no-competitivo del Mg*2
provee un alivio significativo en los pacientes con do-
lor por migrafia; pero es en el area de la
anestesiologia donde se encuentran las mayores evi-
dencias de su utilizacion y efectividad en el manejo
del dolor, tanto intra- como post-operatorio, en la
disminucién de los temblores después de la cirugia y
la reduccion de los requerimientos de analgésicos,
en particular opioides tanto durante como posterior
a la intervencién quirdrgica. En cirugias electivas como
histerectomias, cirugia lumbar, cirugia de rodilla, en-
tre otras, el uso del magnesio como terapia coadyu-
vante por via i.v. o en analgesia regional ha mostrado
ser una eleccién buena y eficaz. Probablemente, una
de las principales barreras a las que se enfrenta este
i6n para encontrar una posicién firme y masiva en la
medicina, es su poco interés econdmico. El ion
magnesio no posee patente y es una alternativa eco-
ndémica que quizas no atraiga a las empresas farma-
céuticas; por ende, la iniciativa de realizar los distintos
estudios clinicos ha recaido en las instituciones edu-
cativas y de investigacion. Otros aspectos por diluci-
dar son la relacion entre la baja disponibilidad de
magnesio y la incidencia de dolor, la relacién entre
las enfermedades croénicas (dolor crénico) y la
hipomagnesemia. Con base en los estudios experi-
mentales existentes en la literatura, el papel del i6n
magnesio en el control del dolor, e incluso en su gé-
nesis, nos indica la importancia del mismo y que no
debemos subestimar su potencial terapéutico. Posi-
blemente, en pocos afios, la determinacién en esta-
dos pre-operatorios de magnesio sérico y la prevencion
de la hipomagnesemia podrian ser parametros de
consideracion antes de una intervencién quirurgica.
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Psiconeurocirugia: antecedentes historicos
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La psiconeurocirugia, la cual fue definida en 1976
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
“la extirpacién o destruccion quirdrgica selectiva de
vias nerviosas con el propésito de influenciar el com-
portamiento™, se ha caracterizado por una larga y
controversial historia. Aunque esta definicion, en don-
de se producen lesiones destructivas en ciertos tractos,
nucleos y areas corticales sigue siendo la base para
los cuatro procedimientos quirdrgicos mas comunes,
actualmente en limitado uso, podria ser mejor consi-
derar una nueva vision de la cirugia psiquiatrica den-
tro del marco de la neuromodulacién?.

El fin de este trabajo es describir los antecedentes
histéricos de la psiconeurocirugia, asi como las he-
rramientas actuales y sus aplicaciones tanto para un
mejor entendimiento de las enfermedades psiquiatri-
cas, como para el conocimiento de posibles formas
nuevas de tratamiento.

Antecedentes historicos. El auge y caida de la
psiconeurocirugia

Si usamos la definiciéon de Gildenberg acerca de
la neurocirugia funcional (“aquel aspecto de la
neurocirugia que actda para cambiar la funcién
neuropsicologica a través de medios quirdrgicos”),
podriamos decir entonces que la primera neurocirugia
funcional realizada en pacientes humanos ocurrié

* Neurocirujano especialista en Neurocirugia Funcional, Dolor
y Espasticidad. Jefe de la Unidad de Neurocirugia del Hospital
Universitario de San Ignacio, profesor de la Pontificia Univer-
sidad Javeriana.

**  Estudiante X semestre, Pontificia Universidad Javeriana. Fa-
cultad de Medicina. Bogota-Colombia.

*** Neurocirujano, Hospital Universitario de San Ignacio.

durante la Edad de Piedra. Registros escritos de
trepanacion, es decir, apertura intencional del cra-
neo para el “alivio de inexplicables e insoportables
dolores... melancolias... o para liberar demonios”,
han sido fechados en el afio 1500 A.C.; sin embar-
go, la evidencia fisica mas antigua de trepanacion en
craneos humanos data del Periodo Neolitico de la
Edad de Piedra, aproximadamente 3500 afios antes.
El craneo mas antiguo sometido a trepanacion data
del afilo 5100 A.C., el cual fue encontrado en una
excavacion en 1996, en el cementerio Ensisheim de
la Edad de Piedra situado en Francia'. Este craneo
presenta dos sitios donde se realiz6 la trepanacion,
como podemos observar en la figura siguiente.

Craneo sometido a trepanacién, encontrado en el cementerio
Ensisheim, Francia, que data del afio 5100 A.C. Extraido de
Psychosurgery: a historical overview. Neurosurgery. 2001; 48(3):
647-657; discussion 657-659.
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Las indicaciones para las trepanaciones en tiem-
pos histdricos incluian fenémenos seculares como
fracturas u otras lesiones traumaticas, asi como sin-
tomas interpretados de manera espiritual, como los
son dolores de cabeza, convulsiones y trastornos
psiquiatricos?.

Aungue la evidencia de la practica de la trepana-
cién ha sido documentada en craneos del Periodo
Neolitico, se cuestiona su validez dado que hay va-
rias causas que también podrian generar agujeros
en los craneos, como lo son infecciones, tumores, frac-
turas y actividad animal post-mortem.

Por lo tanto podriamos decir que los motivos de
las trepanaciones prehistéricas permanecen necesa-
riamente especulativos?.

El uso de la trepanacion continu6 a lo largo de los
afios, y documentacién esporadica de su uso puede
ser observada en escritos de autores como Frugardi
en el siglo Xl 'y de Burton en el siglo XVII*.

Cabe destacar que es posible que la trepanacion
siga siendo actualmente realizada por tribus remo-
tas del Este africano; documentos acerca del tema
fueron hechos en el afio 1968.

Parte de la historia de la psiconeurocirugia se ve
relacionada con el mito de la humanidad de asociar la
locura a la presencia de un objeto extrafio en la cabe-
za. Muchos aprovecharan este mito y engafaran a
muchos incautos fingiendo que efectivamente si po-
dian retirar la “piedra de la locura” (Figuras 1, 2, 9).

En la historia de la psiconeurocirugia han sido
varios los doctores que son reconocidos por sus apor-
tes. Destacandose el sueco, Dr. Gottleib Burckhardt
(Figura 4), quien fue el primero en realizar un proce-
dimiento de psicocirugia “moderno”. Fue en 1891
cuando publicé un serie de seis casos de pacientes
institucionalizados con enfermedades psiquiatricas
intratables que experimentaban comportamiento
agresivo. El les realiz6 una reseccion cortical bilateral
en areas que él pensaba, eran responsables del com-
portamiento patolégico de acuerdo a los modelos
neuroanatémicos y funcionales de su época. Cinco
de los seis pacientes sobrevivieron, y aunque perma-
necieron psicéticos, se encontraron mas tranquilos.
Aunque, satisfecho con los resultados, Burckhardt
recibio criticas muy fuertes de sus contemporaneos y
no continué con mas investigaciones?.
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Figura 1. llustracion de la extraccion de la piedra de la locura en
un supuesto paciente de la edad media.

Figura 2. Cuadro que ilustra la creencia antigua de que existia
una piedra dentro del craneo que ocasionaba la locura.
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Figura 3. Historia célebre de Phineas Gage quien sufrié un acci-
dente después del cual se convirtié en un psicépata. Esquema que
ilustra el trauma frontal sufrido por el paciente.

Figura 4.

Gottleib Burckhardt,
primero en realizar
psicocirugia moderna.

Los avances en el tema fueron pocos hasta que,
en 1935, se presentaron los resultados de un estudio
de neurofisiologia en primates, el cual seria respon-
sable de un gran flujo de actividad en psiconeuro-
cirugia que perduraria por mas de dos décadas. El
responsable de este estudio fue el Dr. John Farquhar
Fulton (Figuras 5 a 7) que, interesado en elucidar
las funciones corticales en el cerebro primate, realizo
varios experimentos en los cuales removia porciones
especificas de la corteza cerebral y observaba los dé-
ficits neurolégicos y reflejos anormales de los anima-
les. Su trabajo en la descripcién de la funcién del
cingulo y de la corteza frontal tuvo gran influencia en
clinicos y cientificos?.

Figura 5. John Fulton
(1899 - 1960). Su
trabajo sobre la
funcion del cingulo y
de la corteza frontal
fue célebre.

Figura 6. John Fulton realizé los mas importantes trabajos sobre
las funciones corticales.

Figura 7. Arnold Klebs y John Fulton.
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Fue en 1933, cuando Fulton junto con su compa-
fiero, el Dr. Jacobson, adquirieron dos chimpancés,
a los cuales entrenaron para realizar tareas, notando
lo que él denomind “comportamiento frustracional”, o
rabietas, si el animal no era recompensado después
de una pobre realizacién de la misma. Una vez los
primates fueron entrenados adecuadamente para rea-
lizar las tareas, fueron sometidos a una lobectomia
frontal unilateral. Posterior a que los animales se recu-
peraron de la cirugia, Fulton no detecto diferencias en
su habilidad para realizar las tareas o en su tempera-
mento emocional, entonces se les sometié a otra ciru-
gia en donde removian el I6bulo frontal contralateral,
y si bien, su comportamiento general no habia cam-
biado, notaron profundas diferencias en sus reaccio-
nes emocionales cuando realizaban las tareas.
Mientras el animal previamente se agitaba cuando no
era recompensado después de una pobre realizacion
de una tarea, después de la remocién de los I6bulos
frontales se observo la carencia de alguna expresion
emocional después que el animal realizaba una tarea
de manera inadecuada?.

Los resultados fueron presentados en 1935, en el
Congreso Internacional de Neurologia. En este con-
greso estaba presente el neurdlogo portugués, Egas
Moniz, (Figura 8) quien se inspiré en los resultados
de Fulton y Jacobsen para postular que los estados
de ansiedad en el hombre podrian ser aliviados por
medio de cirugia. Y fue asi que el Dr. Moniz realizd
una cirugia denominada “Leucotomia frontal”, en la
que destruia los tractos que conectaban el I6bulo fron-
tal con el resto del cerebro mediante la inyeccién de

‘
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Figura 8.

Egas Moniz,

quien se motivd con
los resultados de
Fulton y Jacobson
para proponer la
leucotomia frontal.
Extraido de
Psychosurgery:

a historical overview.
Neurosurgery. 2001,
48(3): 647-657,
discussion 657-659.
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alcohol. Su primer paciente sometido a la cirugia fue
una mujer con enfermedad psiquiatrica, que poste-
rior al procedimiento se presenté mas apatica y em-
botada de lo que se habia esperado. En 1936 tras la
introduccién de un instrumento llamado leucotomo,
(Figura 10) se dej6 la técnica con alcohol del Dr.
Moniz, el cual recibi6 el Premio N6bel de Medicina en
1949 por su “descubrimiento del valor terapéutico de
la leucotomia prefrontal en ciertas psicosis™? (Figuras
11 a 14).

Figura 9. Cuadro Clasico que ilustra la extraccion de la piedra de
la locura.

FiguralO. Aparato disefiado por Moniz para la realizacion de la
leucotomia frontal.
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Figura 11. Posicion de la cabeza para la realizacién de la Leuco-
tomia Frontal. Introduccién del Leucotomo y lesion de l6bulo frontal.

o

Figura 12. Leucotomia Frontal.

La gran aceptacion inicial de la psiconeurocirugia
se debia principalmente a la grave situacion en la
que estaban los pacientes psiquiatricos, ya que cada
vez mas crecia esta poblacion y las condiciones de
los asilos empeoraba progresivamente. Reportes del
afio 1937, de los Estados Unidos, documentaban
que habia 451.672 enfermos mentales en 477 insti-

Figura 13. Leucotomia Frontal.

Figura 14. Leucotomia Frontal.

tuciones, de los cuales mas del 45% estaban hospi-
talizados por mas de cinco afos (Figuras 15 y 16).
Ademas se contabilizaba que el 55% de todas las
camas de los hospitales estaban ocupadas por pa-
cientes con trastornos psiquiatricos. Ademas, en
aquella época no se contaba con tratamientos efec-
tivos para la enfermedad mental crénica, siendo los
mas utilizados el tratamiento psicoterapéutico o una
de las terapias somaticas mas populares, el coma
inducido por insulina o metrazol y la terapia
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Figura 15. Los pacientes psiquiatricos eran un problema de salud
publica en los Estados Unidos.

Figura 16. Posoperatorio de leucotomia frontal.

electroconvulsiva! (Figura 17). Es aqui, en donde el
Dr. Walter Freeman, (Figura 18) ante la grave situa-
cion psiquiatrica de su pais, inicia en 1936 el pro-
grama de lobotomia prefrontal (que se detalla en la
figura 2). En 1946 Freeman introduce la técnica de
leucotomia transorbital a los Estados Unidos, pro-
cedimiento que se podia realizar en cualquier esce-
nario, sin la necesidad de quiréfanos, incluso en los
consultorios. Freeman report6 la realizacién o su-
pervision de 1000 procedimientos en los dos prime-

Figura 18. Walter Freeman. Realizé6 mas de 4000
procedimientos de lobotomia prefrontal antes de 1950.
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ros afios, y aproximadamente 4000 antes de que la
técnica cayera en desuso a finales de 19502 (Figu-
ras 19, 20, 21A y 21B).

Figura 19. Moniz y Freeman recibiendo uno de los muchos pre-
mios que obtuvieron, entre ellos el Premio Nobel de Medicina.

Figura 20.
Walter Freeman
realizando

uno de sus
procedimientos.

65

Figura 21B. Dibujo sagital representando la ruta para el aborda-
je de la lobotomia prefrontal. Extraido de Psychosurgery: a historical
overview. Neurosurgery. 2001; 48(3): 647-657; discussion 657-659.

A medida que se fueron realizando cada vez mas
este tipo de procedimientos, empezaron a salir a la
superficie reportes con respecto a los efectos adversos,
y se describio el sindrome post-leucotomia, en el cual
los pacientes presentaban déficits cognoscitivos,
afectivos y psicomotores importantes? (Figuras 22 y 23).

El primer estudio de seguimiento a largo plazo de
los pacientes sometidos a lobotomia se publicé a fina-
les de 1940. Muchos reportes indicaban mejoria en
términos de agitacion y comportamiento disruptivo
posterior a la lobotomia; sin embargo, un nimero gran-
de de estos pacientes “tratados exitosamente” experi-
mentaban problemas asociados con el sindrome
post-leucotomia, que eran bastante serios. En respues-
ta a estos reportes e influenciado por el seguimiento a
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nueve afos, por parte del Dr. Greenblatt, en pacientes
sometidos al corte de fibras frontales bi-mediales, los
cuales eran menos propensos a desarrollar el sindro-
me post-leucotomia, el Dr. William Scoville propuso
una nueva técnica para la lobotomia prefrontal, en la
cual las areas corticales funcionales relevantes eran
separadas de los tractos de asociacion con la sustan-
cia blanca, usando una delgada espatula y un catéter
con succion? (Figuras 24 a 26).

Wiy

Figura 22. Escanografia cerebral en corte axial que muestra la
lesién parenquimatosa producida por la leucotomia frontal.

Figura 24. Técnica abierta de lobotomia prefrontal.

Figura 23. Pieza anatomopatologica en corte coronal que mues- Figura 25. Técnica abierta de lobotomia prefrontal
tra lesion por lobotomia frontal. propuesta por Scoville.



Juan Carlos Acevedo Gonzalez & Cols.: Psiconeurocirugia: antecedentes historicos y actualidad 67

Figura 26. A. Figuras de Scoville de 1949 de un articulo suyo
donde describe su técnica quirdrgica. B. Instrumentos quirdrgicos,
que incluyen las brocas de trepanacion, un catéter de succion,
“férceps de mono”, y espatulas cerebrales. C. Las figuras muestran
los puntos de corte de las fibras frontales mediales, segin la técnica
de Scoville. Extraido de Surgery of the mind and mood: a mosaic of
issues in time and evolution. Neurosurgery. 2006; 59(4): 720-733;
discussion 733-739. Review.

Scoville fue uno de los primeros neurocirujanos
en intentar realizar cortes precisos para destruir vias
que se creian estaban relacionadas con condiciones
psiquiétricas especificas. Los blancos de sus cirugias
fueron las areas 9 y 10 de Brodmann, la superficie
orbital del I6bulo frontal y el giro del cingulo, los
cuales han sido importantes en la modulacion y con-
trol del dolor, ansiedad y desérdenes afectivos en
humanos.

Aunque estos métodos son de muy bajo refina-
miento, comparados a los actuales, Scoville marca
un importante paso en la psiconeurocirugia al pro-
poner estrategias de menor invasividad hacia éreas
especificas?. En la figura 26 se muestran las herra-
mientas usadas y brevemente la técnica quirdrgica
para cortar las fibras frontales mediales.

Posterior a Scoville, notables figuras elaboraron
herramientas para avanzar en el concepto de ciru-
gias minimamente invasivas. Ernest Spiegel (Figuras
27 y 28) y Henry Wycis son reconocidos por la intro-
duccion del paradigma moderno de la psicocirugia

Figura 27. Modelo de estereotaxia de Ernest Spiegel y
Henry Wycis.
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Figura 28. Sistema de estereotaxia de Spiegel and Wycis.

esterotactica. En 1947, ellos desarrollaron un marco
para la localizacion de blancos en el cerebro, y en
1949 habian realizado la talamotomia estereotactica
electrolitica (Figura 29) dorsomedial para la agita-
cion relacionada con la psicosis. Pero como en la
mayoria de las cirugias para la psicosis ellos experi-
mentaron éxitos limitados. Lars Leksell (Figura 30)
desarrollé en 1949 su version del marco estereo-
tactico y el subsecuente concepto de radiocirugia,
en el que su principal meta fue el tratamiento
minimamente invasivo de la epilepsia y desérdenes
psiquiatricos. Aunque el “gamma knife” de Leksell
ha llegado a ser el principal soporte en el tratamien-
to del cancer, él también es reconocido junto con
Jean Talairach, por el desarrollo de la capsulotomia
anterior (Figuras 31 y 32) para el tratamiento del
trastorno obsesivo compulsivo, el cual permanece
con limitado uso actualmente.

En 1964, Geoffrey Knigth desarroll6 la tractotomia
subcaudada estereotactica para el tratamiento para
trastornos de ansiedad, afectivo y obsesivo compulsi-
vo, que consistia en la colocacion estereotactica de
pequefias barras radioactivas de Yttrium-90, dentro
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Figura 29. Talamotomia estereotactica. Resonancia cerebral en
secuencia T2 cortes axiales que muestran el sitio de lesion
estereotactica.

Figura 30.
Lars Leksell con su
marco de estereotaxia

de la pequefia sustancia blanca por debajo del ndcleo
caudado, la cual fue identificada posteriormente como
la sustancia innominada y que se le consideraba como
la conexidn del I6bulo frontal al sistema limbico?.
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ase®

Figura 31. Jean Talairach desarrollé6 su muy reconocido atlas de
estereotaxia y la capsulotomia anterior para el tratamiento de los
trastornos obsesivos compulsivos.

Co-Planar Stereotaxic Atlas

of the Human Brain

e Lt
Fig m g s e

Rt
L
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Figura 32. Atlas de Anatomia de Tailairach para le-
siones estereotacticas.

La caida de la neuropsicocirugia

En este aspecto jugaron dos puntos de manera
importante. Uno de ellos fue la creciente negativa opi-
nién publica, que aumentd en 1950, dado el conoci-
miento publico acerca de los importantes efectos
adversos, la falta de un adecuado procedimiento ético
y la deficiencia de un apropiado respaldo cientifico.
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Uno de los casos mas conocidos con respecto a
los efectos adversos de la lobotomia transorbitaria, y
gue fue bastante reconocido por la opinién publica,
fue el procedimiento que llevé a cabo el Dr. Freeman
a Rosmery Kennedy (Figuras 33 a 35), hermana
menor de John F Kennedy, la cual se sometié al pro-
cedimiento a los 23 afios, posterior a lo cual quedo
incontinente e ininteligible, con un grado de incapa-
cidad tal que requirié institucionalizacién hasta su
muerte a los 60 afios?.

Asociado a esto, durante los afios sesenta y se-
tenta, dado el clima politico de aquella época, empe-
z06 acircular la idea del posible uso de la psicocirugia
como herramienta de control por parte del gobierno,
idea que se vio fomentada por la circulacion de libros
al respecto e incluso de filmes, y que se extendi6é de
manera importante?.

Figura 33. Rosemary Kennedy operada por Freeman y con com-
plicaciones severas e irreversibles.

l: o
o

Figura 34. Rose Williams, prima del escritor Tennessee Williams.
quien también fue operada por Freeman, presentando complica-
ciones severas.
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Figura 35. Francis
Fermer, actriz operada
por Freeman por tener
un estado de ansiedad
y depresion. Tuvo com-
plicaciones severas.

El otro punto, y quizas uno de los mas importan-
tes, ocurrié en 1954, cuando la compafia Smith, Kline
& French recibi6 la aprobacién por parte de la FDA
para la circulacion del antipsicético Clorpromazina
(Thorazine). La aprobacion posterior para otros
antipsicoticos, asi como para drogas antidepresivas,
se convirtieron en una opcidon mas segura, barata y
mas efectiva que sus equivalentes quirdargicos dispo-
nibles. El uso generalizado de estas medicaciones
proveyeron una importante esperanza para los pa-
cientes con trastornos psiquiatricos, lo que marcé el
final de la era de la lobotomia frontal®.

Actualidad

La definicién de psicocirugia de la OMS, de 1976,
segun la cual por medio de aquélla se producen lesio-
nes destructivas en ciertos tractos, nucleos y areas
corticales, sigue siendo la base para los cuatro
procedimientos quirlrgicos mas comunes, aunque
actualmente en limitado uso, y nos cierra en gran me-
dida la visién actual de la psicocirugia; por lo tanto, es
mejor considerar una nueva vision de la cirugia psi-
quiatrica dentro del marco de la neuromodulacion,
cuyo futuro indudablemente incluira varios conceptos
acerca de la neurorrestauracion, la cual tratara de re-
parar, regenerar o de remodular elementos neurales
con mal funcionamiento o lesionados. Igualmente las
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investigaciones en temas como las células madre, ma-
teriales bioactivos, terapia génica y la nanotecnologia
mostraran un promisorio futuro en el escenario de la
neurorrestauracion?. También se estan desarrollando
técnicas cada vez menos invasivas como lo es la
estimulaciébn magnética transcranial®.

La imaginologia en el entendimiento
de las enfermedades psiquiatricas

El desarrollo de nuevas técnicas, principalmente
imaginoldgicas, ha permitido el mejor entendimiento
de las enfermedades psiquiatricas, identificando de
manera mas precisa las areas comprometidas, lo cual
lleva a tratamientos mas seguros y efectivos. A conti-
nuacion se presenta los avances en dos patologias:

1. Espectro de desérdenes obsesivos compulsivos:
investigaciones recientes en mapeo funcional del ce-
rebro han mostrado varias anormalidades en la via
corticoestriatotalamocortical, lo cual afecta el flujo de
informacion desde areas de motivacién a aquellas re-
lacionadas con la cognicidn y comportamiento motor.

Imagenes de resonancia magnética morfométricas
han detectado sutiles diferencias en el volumen de
regiones del cerebro comparado con los controles
sanos. Las anormalidades estan centradas en el ni-
cleo caudado en pacientes con el trastorno obsesivo
compulsivo (TOC), caracterizados por sintomas
cognitivos intrusivos y visuoespaciales, mientras que
pacientes con Sindrome de Tourette (ST) y tricotilo-
mania, caracterizados por sintomas sensoriomotores
intrusivos, probablemente tienen una anormalidad en
el putamen?,

La resonancia magnética espestroscopica ha de-
tectado disminucién en los niveles de N-acetyl
aspartato (marcador de densidad neuronal), en el
nicleo caudado en pacientes con TOC y en el
putamen en pacientes con TS y tricotilomaniaZ.

La resonancia magnética funcional ha mostrado
hiperactividad de la corteza orbitofrontal y cingulo
anterior asi como en el nicleo caudado. Ademas, se
ha observado que pacientes con hiperactividad pre-
dominantemente de la corteza orbitofrontal muestran
menos probabilidad de responder a la terapia con
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
y mas probabilidad de beneficiarse con la terapia
comportamental?.
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2. Depresion mayor (DM): este es un complejo
desorden que involucra anormalidades cognitivas,
motoras, afectivas y neuroendocrinas, lo cual hace
dificil que la neuroimagen sea totalmente fidedigna,
ademas porque la DM ocurre en multiples escena-
rios como lo son la depresién unipolar, trastorno afec-
tivo bipolar, depresién geriatrica, depresion
post-accidente cerebrovascular y depresion post-par-
to. Igualmente imagenes de resonancia magnética
morfométricas han sido Utiles para detectar sutiles
diferencias en el volumen y actividad de ciertas areas
del cerebro, en especial, las estructuras del I6bulo tem-
poral mesial, las cuales tienen una importante impli-
cacion en el area de la neuromodulaciéon, en lo
referido a la estimulacién nerviosa vagal®.

Neuromodulacién

Se define como la regulacién de la funcion del ce-
rebro a través de la colocacion de electrodos de
estimulacion, ademas se ha convertido en un medio
importante en el manejo de una variedad de desor-
denes del movimiento?. Cabe destacar que la
neuromodulacién tiene la ventaja de ser reversible y
ajustable®.

Actualmente se manejan dos conceptos la neuro-
modulacion intracraneal y la extracraneal. La primera
de ellas hace referencia a la estimulacién cerebral pro-
funda. El uso cronico de estimulacion cerebral focal
en pacientes con Parkinson y trastorno obsesivo-com-
pulsivo ha demostrado una reduccion en los sinto-
mas compulsivos asi como las anormalidades

Figura 36. Mapeo funcional cerebral.

motoras. Se ha comentado también que la
estimulaciéon de los nicleos subtalamicos mejora de
manera importante el estado de animo y que la
estimulacién del globo palido interno ha mostrado
disminucién en sintomas de ansiedad. Ademas, se
ha sugerido la estimulacion talamica como método
de atenuacion de tics asociados con el sindrome de
la Tourette. La estimulacion bilateral de la rodilla an-
terior de la capsula interna ha demostrado ser de
gran beneficio para la disminucién de los efectos del
desorden obsesivo-compulsivo, y sugiere la estimu-
lacion cerebral profunda como un método alternati-
vo a la capsulotomia ablativa®. La estimulacién
cerebral profunda es un método del cual se podria
disponer en casos de pacientes seleccionados con
enfermedad psiquiatrica, y que incluso se esta utili-
zando actualmente; a manera de ejemplo, en el afio
2004 se publicé un reporte de caso, en el que se rea-
lizo estimulacién cerebral profunda del nucleo
caudado ventral a un paciente de 56 afios con des-
orden obsesivo compulsivo asociado a depresion
mayor, que se caracterizaba por ser refractario al
manejo farmacoldgico y a la terapia cognitiva-
comportamental. El paciente a los 12 meses post-
tratamiento con estimulacién cerebral profunda
presentd una importante mejoria de los sintomas
de su desorden obsesivo compulsivo, después de la
reduccion inicial en la severidad de las manifesta-
ciones de depresion y ansiedad las cuales habian
ocurrido dentro de los tres primeros meses post
estimulacidon cerebral profunda. Estos resultados
podrian indicar un importante rol del ntcleo ventral
caudado en la fisiopatologia del desorden obsesivo
compulsivo y la depresién mayors.

El segundo aspecto esta enfocado en la estimula-
cién nerviosa vagal, la cual fue aprobada en los Esta-
dos Unidos en el afio 2005 para el tratamiento de
depresién mayor médicamente refractaria®.

La estimulacién del vago ha demostrado un au-
mento en la transmisién serotoninérgica, noradrenér-
gica (al estimular la amigdala y el locus ceruleus), asi
como un aumento en el flujo sanguineo a nivel del
limbico?3. Tanto la amigdala como el locus ceruleus
reciben proyecciones del nucleo del tracto solitario?.

Las aferencias sensoriales del nervio vago se pro-
yectan al ndcleo del tracto solitario, y a partir de ahi
salen innumerables proyecciones hacia distintas areas
del cerebro?.
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La estimulacion vagal se utilizé inicialmente para
la epilepsia refractaria, y en el marco de este trata-
miento se observé un fenbmeno interesante en re-
lacion con el estado animico, el cual mejoré. La
presuncion inicial fue que esta mejoria animica era
secundaria al alivio que experimentaban los pacien-
tes al mejorar su cuadro de epilepsia. Sin embargo,
en el afio 2000, Elger et al. publicaron un articulo,
en donde los pacientes sometidos a esta técnica pre-
sentaban mejoria de su estado de animo indepen-
diente de la actividad convulsiva. En este mismo afio
Rush et al. realizaron un estudio en el que 30 pa-
cientes sin historia de epilepsia y con el diagnéstico
de depresién mayor fueron tratados con estimulacion
vagal. El 40% de los pacientes mostraron mejoria de
los sintomas después de diez semanas de tratamien-
to. Después se hizo el seguimiento de estos 30 pa-
cientes por nueve meses adicionales, tiempo durante
el cual se mantuvo el 40% de la tasa de respuesta2.

En el estudio de Rush et al. 30 pacientes experi-
mentaron varias formas de agitacion y ansiedad,
ademas de la depresidn, pero se observd que poste-
rior al tratamiento, hubo disminucién de la ansiedad
en un 50% y en la agitacion en un 73%?2.

Estimulacion magnética transcranial (EMT)

Método no invasivo, el cual utiliza alambre sobre-
puesto en la calota del paciente por el cual se pasa
energia eléctrica, causando un campo magnético que
produce una despolarizacion de la corteza superfi-
cial. Se ha visto que la EMT causa cambios
neuroquimicos similares a los descritos con terapia
antidepresiva o terapia electroconvulsiva. La EMT esta
siendo estudiada para terapia antidepresiva. El prin-
cipal efecto adverso de la EMT repetida es la precipi-
tacion de convulsiones, secundaria al incremento de
la actividad cortical®.

Procedimientos quirdrgicos invasivos

A continuacion se describen las técnicas quirlrgi-
cas disponibles en psiconeurocirugia, las cuales son
de uso limitado actualmente, y ain mas con el adve-
nimiento de la neuromodulacién cerebral profunda.

Cingulotomia (Figura 37)

Esta técnica quirdrgica consiste en la interrupcion
de fibras del giro del cingulo, por medio de la técnica
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Cingulotomy for Intractable Lumbar Pain
180 Gy Maximum Dose

(15% + 50% lsodose Lines Shown)

Figura 37. Cingulotomia. Resonancia cerebral en secuencias de
T1 cortes coronales que pasan por el I6bulo frontal y se observa la
lesion de cingulotomia.

estereotactica, que consiste en insertar un electrodo
en el objetivo calculado sobre la regién anterior del
cingulo, y segun el procedimiento convencional de
termocoagulacion por radiofrecuencia, se realiza una
primera lesién durante 90 s a 85°C; tras retirar el
electrodo 10mm, se realiza la segunda lesion. Con
ello, el resultado final consiste en una lesién de 2 cm
de longitud y 8-10mm de diametro. Este procedimiento
ha demostrado una reduccion de la ansiedad. Se ha
utilizado para el manejo de trastornos afectivos, es-
tados de ansiedad crénica, TOC y dolor crénico®. La
principal indicacion de este procedimiento es el TOC
que no mejora con el tratamiento médico, pero tam-
bién puede ser utilizado en algunos pacientes con tras-
torno de ansiedad refractario al tratamiento y
depresion mayor*.

Dentro de los efectos adversos son comunes la ce-
falea, las nauseas o incluso la febricula, generalmente
en las primeras 24 a 48 horas. También se describen
mareos, sensacion transitoria de inestabilidad en la
marcha, confusién, retencion urinaria y crisis epilépti-
cas aisladas; aunque habitualmente de escasa grave-
dad y autolimitados, estos sintomas a veces pueden
persistir durante varias semanas. No se ha observado
de forma significativa deterioro cognitivo ni del com-
portamiento después de esta cirugia.

En estudios que se han realizado con esta técni-
ca, no se ha encontrado evidencia de déficit
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neuroldgico o de trastornos en el comportamiento
tras la intervencion. Al contrario, una comparacién
en las escalas Weschler de coeficiente intelectual,
antes y después de la operacion, demostré una ga-
nancia significativa tras la cirugia. Esta mejoria fue
notable en pacientes con dolor crénico y depresion,
pero apenas detectable en aquellos diagnosticados
de esquizofrenia. La morbilidad grave es extrema-
damente rara®.

Generalmente puede presentarse un periodo de
latencia de tres a seis meses desde la cirugia y la
presencia de mejoria clinica, tanto en la depresion
como en el TOC. Los resultados de Ballantine y
Giriunas mostraron una mejoria significativa global
en el 62% de los enfermos, en el 64% de los pacien-
tes con depresiéon mayor y en el 33% de pacientes
con TOC. Estudios actuales, de tipo retrospectivo y
prospectivo, que utilizan criterios evolutivos mas ri-
gurosos, demuestran que sélo un tercio de los pa-
cientes se han beneficiado de forma significativa de
la cingulotomia. Estos trabajos evidencian también
que responden mejor a esta técnica los pacientes
con trastornos afectivos que los diagnosticados de
TOC, y que aproximadamente el 40% requiere mas
de una intervencién®®.

Tractotomia subcaudada

Esta técnica quirdrgica consiste en interrumpir los
fasciculos de sustancia blanca que conectan el cortex
orbitario con estructuras subcorticales y realizar una
lesién en la sustancia innominada, justo debajo de la
cabeza del nudcleo caudado. Este procedimiento
estereotactico inicialmente se llevd a cabo con el im-
plante de itrio radioactivo en la region, con lo cual se
conseguia una lesién de unos 2 cm; posteriormente se
empled la termocoagulacién®. Se utiliza en el tratamien-
to de trastornos afectivos, TOC, estados graves de
ansiedad cronica y en algunos otros diagnosticos psi-
quiatricos. Las indicaciones quirdrgicas incluyen los tras-
tornos afectivos mayores refractarios al tratamiento
médico, TOC y estados de ansiedad cronica®.

Las complicaciones observadas incluyen confusion
mental transitoria (10%), crisis (2%) y cambios no de-
seados en la personalidad (7%). La confusién mental
transitoria puede estar relacionada a edema
postoperatorio (visible en imagenes de RMN) que
puede durar hasta un mes. La complicacién mas co-
mun a largo plazo son las convulsiones*S.

Mientras que la tasa de suicidio reportada con este
procedimiento fue del 1%, en la cingulotomia se re-
portd una tasa del 9%?*.

Segun estudios, se ha observado mejoria en el 68%
de los pacientes con depresion y en el 50% de los
pacientes con TOC. En otras patologias, como la
esquizofrenia, trastornos de la personalidad y adic-
tos, no se ha demostrado efectividad notable con este
tratamiento®.

Aungue se ha criticado el corto seguimiento evo-
lutivo, asi como aleatoriedad en las escalas de eva-
luacion empleadas en determinados estudios, los
resultados globales parecen ser similares a los de la
cingulotomia, en cuanto a las patologias en las que
producen mayor mejoria, y también en la baja tasa
de complicaciones mayores*®.

Leucotomia limbica

Esta técnica quirdrgica estereotactica (por frio o
por termocoagulacién) consiste en combinar la
tractotomia subcaudada y la cingulotomia anterior.
En la primera se produce una lesion frontal
ventromedial que busca interrumpir las conexiones
frontolimbicas, mientras que la lesion del cingulo bus-
ca interrumpir el circuito de Papez. Esta técnica tiene
como objetivo disminuir en mayor medida los sinto-
mas del TOC ya que se interrumpe de modo mas
completo el circuito limbico*.

Las indicaciones de este procedimiento han inclui-
do fundamentalmente el TOC, los estados de ansie-
dad crénica y la depresion mayor.

Las complicaciones observadas incluyen episodios
de confusidn e incontinencia urinaria en el post-
operatorio inmediato. También se han descrito letargia
(12%), cambios de personalidad (7%) y un caso de
pérdida grave de memoria. No se ha detectado dete-
rioro mental significativo tras la intervencion. Como
en los otros procedimientos, la mejoria sintomatica
no es inmediata y se ha observado una reduccion
fluctuante pero progresiva de los sintomas durante el
primer afio de postoperatorio®.

Llama la atencién que estudios aislados muestran
la eficacia de este procedimiento en el tratamiento
del Sindrome de la Tourette, especialmente cuando
se encuentra asociado al TOC*.
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Capsulotomia anterior

Esta técnica quirlrgica estereotactica tiene como
objetivo la interrupcién de las conexiones
frontotalamicas en el brazo anterior de la capsula
interna, entre la cabeza del ndcleo caudado y el
putamen. La lesion se realiza en el tercio mas rostral
del brazo anterior de la capsula interna, debido a
que las fibras que conectan la corteza orbitofrontal
con el sistema limbico pasan por esta zona*®.

Este procedimiento se realiza habitualmente me-
diante termocoagulacion. El tamafio de la lesion debe
ser de 10-12 mm de alto y 4-5 mm de ancho®.

Las indicaciones de la capsulotomia incluyeron ini-
cialmente la esquizofrenia, la depresion, los estados de
ansiedad crénica y la neurosis obsesiva. Los criterios de
inclusién para capsulotomia incluyen: desorden de an-
siedad generalizada intratable, TOC y des6rdenes de
panico de mas de cinco afios de duracion®.

Las complicaciones de este procedimiento, descri-
tas en una serie de 115 pacientes, incluyen confusion
mental transitoria (86%), incontinencia (27%) y aste-
nia (32%). Un paciente presenté hemorragia
intracraneal y otro desarroll6 crisis epilépticas. Es fre-
cuente el aumento de peso (promedio de un 10%).
No se han detectado trastornos cognitivos con el
empleo de diferentes tests psicométricos, aunque al-
gunos pacientes presentaron déficit®.

La lesion radioquirdrgica con rayos gamma ha sido
utilizada para este tratamiento. Aunque existe poca
experiencia con este procedimiento, su eficacia pare-
ce ser similar a aquella de la termolesién con
radiofrecuencia. Las ventajas de la radiocirugia inclu-
yen: 1) no se requiere realizar craneotomia; 2) la se-
guridad de los rayos gamma ha sido documentada
para el manejo de condiciones neuroquirdrgicas.

En una revision de todos los casos de capsulotomia
publicados en la literatura se encontré una mejoria
significativa en el 64% de los pacientes y se aprecia-
ron los mejores resultados en el TOC y la depresion®.

Hipotalamotomia posteromedial

Esta técnica quirargica se ha utilizado en el mane-
jo de los trastornos de conducta con agresividad; para
esto se introduce un electrodo en la regién posterior
del hipotadlamo (sector ergotrépico), estimulando la
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regioén, con lo cual se debe producir una respuesta
simpatica (aumento de la presion arterial, taquicardia,
midriasis), en relacién con el fasciculo longitudinal
dorsal. Al observarse esta respuesta simpatica se pro-
cede a realizar termocoagulacion.

La respuesta favorable puede observarse hasta en
un 80% de los casos, sin mayores efectos secundarios.

Se han observado mejores resultados al utilizarse
esta cirugia en pacientes en quienes la conducta agre-
siva es secundaria a epilepsia®.

En la figura 38 se muestran los blancos de las ci-
rugias previamente descritas.

Conclusiones

La psiconeurocirugia, como lo vimos anteriormen-
te, podria tener sus inicios desde el periodo neolitico
y si bien tuvo un periodo de auge, que incluso se re-
conocio con el premio Nébel de Medicina al Dr. Egas
Moniz, posteriormente, a partir de los afios cincuen-
ta se inicié su caida.

El resurgimiento de la neurocirugia para desérde-
nes psiquiatricos resulta de multiples factores, como
lo son el desarrollo de procedimientos minimamente
invasivos, guiados con precision mediante imagenes,
dispositivos de neuroestimulacién reajustables y
reversibles, y la creciente identificacion de los sustratos
neuroanatdmicos y fisiolégicos del comportamiento
humano y sus alteraciones’. Es en este marco donde
la psicocirugia tiene su mayor aplicabilidad, con los
avances en la neuromodulacién, y en un futuro en lo
referido a la neurorrestauracion, la cual tratard de
reparar, regenerar o de remodular elementos neurales
con mal funcionamiento o lesionados, todo esto aso-
ciado a las investigaciones en temas como las células
madre, materiales bioactivos, terapia génica y la
nanotecnologiaZ.

El desarrollo de estas técnicas ofrece un grado de
esperanza para los pacientes con desérdenes psiquia-
tricos severos, resistentes al tratamiento.

Cabe destacar finalmente que la neurocirugia fun-
cional se esta expandiendo rapidamente al dominio
terapéutico de los neurocirujanos, cuyas aplicaciones
van méas alla de los desérdenes de los movimientos,
incluyendo el dolor crénico, la epilepsia, y como se
ha descrito, en los desérdenes psiquiatricos’.
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Figura 38. Imagenes de resonancia magnética que muestran los sitios blanco (en naranja) para los
procedimientos psicoquirirgicos mas comunes. A. Capsulotomia anterior; B. Cingulotomia; C. Tratoctomia
subcaudada estereotactica. La leucotomia limbica es una combinacién de la cingulotomia y la tratoctomia
subcaudada estereotactica. Extraido de Surgery of the mind and mood: a mosaic of issues in time and
evolution. Neurosurgery. 2006; 59(4): 720-733; discussion 733-739. Review.
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Nanotecnologia

J. David Alvarez Villarraga*, Pablo Arbelaez Echeverri*, Juan Carlos Acevedo Gonzalez**, Oscar Feo Lee***

Con el advenimiento de nuevas tecnologias y el
acelerado avance de los procesos tecnolégicos y cien-
tificos, se ha entrado a una nueva era de la historia
considerada como la era nanotecnoldgica. El desafo-
rado interés del ser humano por desarrollar elemen-
tos cada vez mas efectivos, especificos, y menos
deletéreos en las actividades de la vida diaria ha ge-
nerado que surja este nuevo elemento tecnolégico.
Se propone que este nuevo tipo de tecnologia permi-
ta al ser humano reconstruir y fabricar su mundo
molécula por molécula, adecuar y entender los mas
infimos procesos de la infinita complejidad de los se-
res humanos y sus interacciones con su medio de
manera mucho mas clara.

Las nuevas escalas y los nuevos materiales permi-
ten mayor flexibilidad, durabilidad, fuerza y una gran
cantidad de ventajas fisicas asociadas, que han faci-
litado un sinndmero de investigaciones en el campo
médico en diferentes &reas tales como el tratamiento
de patologias diversas, incluyendo la deteccion de
tumores, desarrollo de nuevos blancos terapéuticos,
como elemento prondstico y de monitoreo de diver-
sas terapias entre muchos otras. En esta revision pre-
tendemos dar un enfoque global de este arrollador y
envolvente tema de la nanotecnologia, iniciando por
explicar en qué consiste y cémo funciona este nuevo
concepto; en una segunda parte se consideran sus
potenciales aplicaciones en el campo de las

* Interno de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Hospi-
tal Universitario de San Ignacio.

**  Neurocirujano Especialista en Neurocirugia Funcional, Ma-
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y Electrodiagnéstico. Bogota-Colombia.

*** Neurocirujano Unidad de Neurocirugia Hospital Universita-
rio de San Ignacio, Profesor facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Javeriana.

neurociencias y se valora el impacto de estas nuevas
tecnologias en las mismas.

1. ¢Qué es la nanotecnologia?

Una definicién formal de nanotecnologia fue pro-
porcionada en 1999 y reportada por la Agencia de
trabajo en nanociencia, ingenieria y tecnologia en
donde la definieron como: “nanotecnologia concier-
ne a los materiales y sistemas cuyas estructuras y com-
ponentes exhiben nuevas propiedades fisicas, quimicas
y propiedades bioldgicas, producto de su tamafio a
nanoescala™. El significado de NANO corresponde
a una dimension que equivale a 10 elevado a la -9
metros, lo que es equivalente a decir que un milime-
tro contiene 1.000.000 de nandmetros; pero este
concepto es sélo un punto en la escala de medidas,
por lo cual Charles Markus, de la Universidad de
Harvard, definié unos rangos en tamafio que com-
prenden desde 1 a 100 nm, que postulé con el nom-
bre de la mesoescala nanotecnoldgica, en donde los
elementos y componentes que fluctuaran dentro de
este rango serian conocidos como elementos
nanotecnoldgicos.

Para comprender la magnitud de este concepto
basta con conocer que el tamafio de un pelo es de
aproximadamente 150.000 nm y que esta es una de
las estructuras de menor tamafio que el ojo humano
es capaz de percibir (Figura 1).

Cuando se manipula la materia en el rango de la
mesoescala ella demuestra fenébmenos y propieda-
des fisicas totalmente nuevos y asombrosos que en
las escalas convencionales serian inimaginables; a esta
escala la rigen las leyes fisicas y mecanicas cuanticas,
que en términos generales podrian terminar rigiendo
las leyes fisicas y mecanicas de la materia a
macroescala; es decir este tipo de tecnologia permite
conocer el intrincado mundo molecular y emitir nue-
vos conceptos y leyes aln no descritas, que podrian
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Figura 1. Tamafio relativo de objetos pequefios: (A) Cucaracha.
(B) Pelo humano. (C) Grano de polen. (D) Eritrocitos. (E) Agregado
de paladio. (F) Nanocristal de cobalto. (G) Molécula de aspirina?.

moadificar la realidad y la percepcion de la materia
existente actualmente.

1.1. ¢Nanotecnologia: concepto nuevo?

Los diferentes profesionales en distintas areas y
en especial en el campo médico tienen un gran des-
conocimiento acerca de este concepto, desconocen
la antigliedad del mismo y sus potenciales aplicacio-
nes. Es objeto de esta revision dar a conocer y enten-
der este concepto de manera facil y concisa.

La nanotecnologia no es un concepto nuevo, de
hecho el primer hombre en hablar y proponer este
concepto fue el premio Nobel Richard Feynman quien,
en diciembre 29 de 1959, hablé por primera vez de
la creacion de estructuras tan pequefias que permi-
tiesen reconstruir la materia desde su inicio mismo,
promoviendo asi un movimiento revolucionario que
muchos otros siguieron investigando de manera ace-
lerada; es asi como en 1968 Alfred Y. Cho and John
Arthur en los laboratorios Bell inventan una técnica
molecular conocida como epitaxia que permitia de-
positar en una superficie una capa fina de atomos.
En 1981, Binnig y Rohrer desarrollan una técnica de
escaneo microscépico que permitiese ver la imagen
individual de atomos. En 1985, Robert E Curl Jr.,
Harold W. Kroto y Richard E. Smalley crean una es-
tructura conocida como las “buckyballs” que eran
estructuras de solamente un nandémetro de diametro
en forma de balén de futbol. En 1986, Arthur
Ashkinand y los laboratorios de AT&T y Bell desarro-
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llaron una técnica que se conoce como pinzas 6pti-
cas ‘optical tweezers’, que es una técnica que permi-
te manipular simples moléculas biolégicas de
tamafios nanomeétricos (Figura 2).

A

Figura 2. Manipulacién molecular. (A) Esferas de poliestireno atra-
padas y posicionadas voluntariamente por técnica de pinzas opti-
cas. (B) (a) Fina escultura a tamafio manométrico de tan solo 100
nm. (B) (b) Turbina creada y atrapada con pinzas 6pticas. (B) (c) Giro
de turbina suspendida en agua producto de accién de las pinzas
Opticas®.

En el 2002 Morita y Sugawara de la Universidad
de Osaka en Japon usan un microscopio de fuerza
atoémica para extraer un atomo unico de silice de una
superficie y reposicionarlo con excelente precisién en
otra posicion, estableciendo asi una nueva forma de
manipulacién de materia a escala nanométrica. Po-
driamos seguir diciendo mdultiples avances y nuevas
técnicas cada vez mas asombrosas, pero basando-
nos en el objetivo principal de este articulo nos cen-
traremos en avances en medicina.

1.2 Estructuras y componentes esenciales en
nanotecnologia

1.2.1 Nanoparticulas. Hace referencia a parti-
culas con un diametro entre 1 y 100 nm (Figura 3).
Existen diferentes subtipos de estas particulas como
las nanoparticulas poliméricas que consisten en es-
tructuras de polimeros biodegradables que pueden
cargar medicamentos o particulas en su interior
(Figura 4). Dependiendo del método de preparacion
las nanoparticulas pueden ser nanoesferas o nanocap-
sulas. Las nanoparticulas poliméricas representan un
elemento efectivo para el transporte y entrega en blan-
cos terapéuticos especificos de diferentes elementos
como lo son medicamentos, frente a las vias clasicas
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Figura 3. Imagenes de nanoparticulas. (A) Nanoparticulas de in-
dio. (B) Microfotografia de multiples nanoparticulas cargadas con
DNA. (C) Nanoparticula individual“.

de administracion como lo son la via oral e intrave-
nosa, y basicamente esta ventaja esta dada por dos
elementos fundamentales:

1. Su pequefio tamafio permite una penetracion
directa en redes capilares.

2. Mayor acumulacién del elemento en los sitios
blancos debido a su recubrimiento polimérico.

Esta caracteristica es importante ya que particu-
larmente en el SNC el paso de distintos medicamen-
tos se ve limitado por la barrera hematoencefalica;
por ejemplo la administracidn de agentes quimiotera-
péuticos para lesiones malignas en el SNC, que ne-
cesitaban de mayores dosis sistémicas para alcanzar
una dosis efectiva en el tumor, con el incremento de
los efectos adversos.

1.2.2 Micelios poliméricos. Basicamente son
estructuras nanoméricas formadas por agregados de
polimeros cuyo centro es hidrofébico y se encuentra
rodeado por un manto hidrofilico. El centro de esta
estructura constituye el punto de unién de sustancias
hidrofébicas que normalmente serian insolubles en
agua como medicamentos u otros elementos que
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pueden ser cargados en su centro. Su caracter
anfipatico permite que por parte de la porcion
hidrofilica los medicamentos cargados en ellas
recirculen y duren mas, ya que minimizan la elimi-
nacioén por el sistema reticuloendotelial, ademas las
zonas tumorales al poseer un alto grado de vascu-
larizacién, facilitan que estos elementos que poseen
una propiedad innata de liposolubilidad traspasen
mayor cantidad y mas facilmente en este blanco
terapéutico.

Una ventaja adicional, valorada ultimamente, es
la adicién de ligandos en la superficie del micelio,
generando ademas especificidad hacia diferentes
blancos. Una preparacion reciente en medicamentos
es la unién de medicamentos insolubles en agua co-
mo el tamoxifeno, localizandose en el centro hidrofo-
bo, y la colocacion de ligandos como anticuerpos
conjugados antitumor, lo que ha demostrado fun-
cionar efectivamente en tumores de ratones con alta
efectividad (Figura 5). Se esta utilizando esta misma
propuesta para otros agentes quimioterapéuticos
como doxorubicina y cisplatino.

1.2.3 Liposomas. Son estructuras en escala
nanomeérica producidas por hidrataciéon de
fosfolipidos. Esta hidratacién permite la creacién de
una cavidad en su interior en donde se localizan los
medicamentos o elementos a transportar, que en
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Figura 4. Dibujo esqueméatico de nanoparticulas poliméricas di-
sefiadas como sistema de administracion de medicamentos. (A)
Nanoesferas y nanocépsulas con carga de medicamentos en su
interior. (B) Micelios. (C) Liposoma con medicamentos y anticuerpo
de basqueda en su superficie. (D) Dendrimeros®.
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Figura 5. Imagen Multimodal (Fluoresencia magnética e infrarroja).
Se usa una nanoparticula intraoperativa. El ratén tiene un Glioma que
por ingenieria expresa un marcador especifico. La nanoparticula se
distribuye de manera exacta en la localizacién y presencia del tumor®.

comparacion con otras nanoparticulas permite car-
gar diversas moléculas, y en mayores cantidades. Este
sistema ya tiene varios afios en utilizacién; ejemplo
de esto es el Doxil (liposoma cargado de doxorubicina)
0 ambisome, que es la anfotericina liposomal.

1.2.4 Dendrimeros. Estructura similar a los
micelios pero a diferencia de estos, estas tienen una
capacidad de carga mayor y sus unidades de trans-
porte no se encuentran en su centro sino embebidas
en cada una de las ramificaciones, lo cual multiplica
exponencialmente su capacidad de carga. Dada esta
caracteristica no solo se ha explorado su campo de
uso en oncologia sino que ademas se potencia como
elemento de transporte de medio de contraste y otros
elementos.

1.2.5 Nanotubos. Con el descubrimiento en
1991 de este tipo de estructuras nanotecnolégicas se
multiplicé exponencialmente el campo de utilidades
de este nuevo tipo de tecnologia. Los nanotubos con-
sisten en la unién de atomos de carbono dispuestos
de forma regular y simétrica, que constituyen macro-
moléculas (Figura 6). La manipulacién de estos ato-
mos y su configuracion permite que este elemento
simple genere la creacidon de estructuras de mayor
dureza y flexibilidad en comparacion con los materia-
les conocidos actualmente. Es asi como un nanotubo
puede tener mayor dureza y resistencia que un dia-
mante a pesar de tener la misma composicion quimica.

Utilidades de los nanotubos

Nanopinzas. La union de dos nanotubos que se
someten a cambios de voltaje genera modificaciéon
estructural que segun su disposicién dan movimientos
de apertura o cierre, dando opcién de modificar parti-
culas a nanoescala con estas pinzas (Figuras 7 y 8).
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Figura 6. Imagenes de Nanotubos. Representan la construccion
de bloques basados en carbén. (A) Nanotubo. (B) Disposicion en
Zigzag. (C) Enmallado. (D) Estructura Helicoidal de 1.3 nm vista por
microscopia electronica. (E) Imagen de un arreglo de nanotubos en
forma de bosque creciente’, de Firsthano.com

Figura 7. Imagen de una Nanopinza por microscopia electronica.
Notese que en el extremo distal de la nanopinza hay dos nanotubos,
estos al ser sometidos a cambios de voltaje abren o cierran dando el
efecto pinza®.

Nanoestructuras. Dadas las caracteristicas fisicas
generadas por los nanotubos, se desarrollan mate-
riales como mallas y materiales quirdrgicos de alta
durabilidad.

1.2.6 Quantum Dots. Son cristales fluorescentes
a nanoescala compuestos por unos cientos de ato-
mos. Los electrones contenidos en los Qdots cuando
son excitados producen luz.
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Figura 8. Imagenes de microscopia electrénica. Imagen (Supe-
rior) de nanopinza que manipula una nanoparticula de poliestireno.
Imagen (Inferior) de realizacién de nudos con una nanopinza al
manipular un filamento®.

Esta caracteristica los hace especialmente Utiles
como un marcador biolégico (Figura 9).

Una vez entendidos los conceptos fundamentales
de la nanotecnologia, y los diferentes elementos que
la componen, es mas facil aproximarnos al sinnime-
ro de posibles utilidades que tiene en el campo de las
neurociencias.

Figura 9. Marcacion de Her 2 con Qdots en células cancerosas.
(A) Verde Her 2 marcado con Qdots, contenido en el nacleo (azul).
(B) Control con Qdots®.
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2. Aplicaciones de la nanotecnologia en la
medicina

En junio del 2000, el Instituto Nacional de Salud
(NIH por sus siglas en inglés) realizé el tercer encuen-
tro de Bioingenieria, el cual se llamo “Nanociencia y
Nanotecnologia: Dando forma a la investigacion
biomédica”1°. El objetivo fundamental del simposio era
desarrollar un mejor entendimiento de la nanotec-
nologia y de sus aplicaciones en biologia y medicina.
Para esto los investigadores se centraron en ocho areas
de la nanociencia y tecnologia que fueran de gran
importancia para la biomedicina:

1. La sintesis y uso de nanoestructuras.

2. Aplicaciones de nanotecnologia a los trata-
mientos convencionales.

Nanoestructuras biomiméticas.
Nanoestructuras bioldgicas.

Relacidn electrénica/bioldgica.

o g b~ w

Dispositivos para deteccion temprana de en-
fermedades.

7. Nanoherramientas para el estudio de molécu-
las Unicas.

8. Nanotecnologia e ingenieria de tejidos.

Desde entonces la investigacion en este campo ha
aumentado tanto que en el 2002 el NIH anuncié un
programa de cuatro afios para la aplicacion de
nanociencia y nanotecnologia en medicina, el cual
actualmente cuenta con mas de 30 grupos de inves-
tigacién en nanociencia a escala mundial.

El NIH entra a definir Nanomedicina como la in-
tervenciéon médica altamente especifica a escala
molecular para diagnosticar y curar enfermedades o
reparar tejidos dafiados.

2.1 Progresos recientes en aplicaciones a la medicina

Dia a dia se van abriendo nuevos campos de apli-
cacion para la nanotecnologia en la medicina; es asi
como, por ejemplo, nanoparticulas como los quantum
dots han mejorado la investigacién sobre interacciones
moleculares? y sobre imagenes diagndsticas; vehi-
culos a nanoescala para trasporte de medicamen-
tos, incluyendo dendrimeros, liposomas y nanoesferas
tienen el potencial de llevar drogas antineoplasicas a
los sitios de los tumores?15,
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En latabla 1 se muestran diferentes nanoparticulas
con sus posibles aplicaciones en la medicina.

La ruta de administracién para las nanoparticulas
ya no s6lo es por via intravenosa, ya se han logrado
aplicar por via subcutanea, inhalatoria, sublingual y
oral.

Variables como la polaridad, el pH, el tamafio, la
hidrofobicidad, los ligandos, la fuerza tensil y la bioab-
sorcién pueden ser modificadas basados en el tiempo
y lugar del cuerpo en el que deseamos que la nano-
particula actle.

La primera aparicion de la nanotecnologia fue en
el campo de imagenes diagnésticas y en el del diag-
naéstico clinico. Por ejemplo, la FDA ya autoriz6 el uso
de nanoparticulas para mejorar la sensibilidad y es-
pecificidad para la RNM"-La incorporacion de NEMS
(sistemas nanoelectromecanicos) y sondas biomo-
leculares para pruebas diagnésticas permite menor
cantidad de muestra para la toma de examenes del
paciente y son mas efectivos para la deteccion de
enfermedades?®.

Entre otros nanodispositivos, las nanopinzas, por
ejemplo, pueden ser usadas para manipular molé-
culas como el ADN y filamentos de actina®®. Las nano-

Tabla 1. Ejemplos de nanoparticulas
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agujas, por otra parte, pueden usarse para llevar
moléculas dentro de células?’, y otras nanopinzas a
mayor escala podrian usarse para toma de muestras
transcutaneas o depodsito de medicamentos en zo-
nas especificas del cuerpo?:.

Los laser de femtosegundos pueden disecar
cromosomas humanos o hacer ablacion de blancos
intracelulares como organelos dafiados, el citoes-
gueleto o un blanco especifico del genoma.

De estos ejemplos se desprende que el campo de
aplicacion en medicina de la nanotecnologia es muy
variado y virtualmente infinito.

En la tabla 2 se muestran las aplicaciones actua-
les de nanodispositivos en el campo de la medicina.
Desde manipulacién intracelular, pasando por la apli-
cacion de moléculas intracelulares e intranucleares
sin dafiar la célula, nano cirugia de célula Unica has-
ta monitoreo de procesos bioldgicos in vivo.

Barrera hematoencefalica

Uno de los mayores obstaculos que se han tenido
para las terapias psiquiatricas y neuroldgicas ha sido
la barrera hematoencefélica; sin embargo, la nano-
tecnologia y sus aplicaciones podrian terminar con

Nanoparticula Descripcion

Aplicacion

Oxido de hierro i
monocristales.

Superparamegnéticas y de

Agentes de medios de contraste para
tumores en SNC, inflamacion,
transporte de medicamentos.

Dendrimeros )
moléculas blanco.

Nanoparticulas conjugadas con

Entrega de medicamentos a blancos.

Particulas con centro hidrofébico y

nanomeétrico.

Micelios S s Entrega de medicamentos a blancos.
superficie hidrofilica.

Liposomas Vesiculas compuestas por fosfolipidos. | Transporte de medicamentos y genes.
Matriz polimérica de tamafio Transporte de medicamentos,

Nanoesferas

guelacién, agente de contraste.

Nanocapsulas

Envoltura nanométrica recubriendo
centro vacio.

Transporte de medicamentos.

“Bucky balls”

Molécula de 60 carbonos organizada
esféricamente.

Neuroproteccion.

Quantum dots

Particulas capaces de contener una
pequefia cantidad de electrones.

Ensayos biomoleculares. microscopia
fluoresente.

Nanotubos

Particulas de carbdn dispuestas en
forma de tubo.

Biomateriales: mallas, nanopinzas,
chips, etc.

Modificado de Referencia 16. Elder J: Neurosurgery In The Realm Of 10-9, Part 1: Stardust And Nanotechnology in neuroscience

neurosurgery 2008; 62: 1-20.
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Tabla 2. Ejemplos de aplicaciones actuales de nanodispositivos?®.
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Nanodispositivos Descripcion

Aplicacion

Nanopinzas .
como pinzas.

Nanotubos de carbon configurado

Cirugia intracelular, manipulacion
molecular.

Nanoagujas

Aguja a nanoescala unida a un
microscopio de fuerza atémica.

Inyeccidén de moléculas intracelular o
intranuclear sin dafio celular.

Laser de femtosegundos

Laser de pulsos ultracortos.

Ablacién selectiva 0 manipulacion de
blancos genéticos.

Nanobasculas
nano.

Basculas y resonadores de tamafio

Traduce un evento biomecanico en una
sefal electromecanica.

Deteccién de genes y expresion de

Biosensores para muestras pequefias,

Nanoensayos . . .

proteinas. diagnasticos.

Circuitos eléctricos semiconductores de | Microchips, microprocesadores, deteccion
Nanocables . .

carbon a biomolecular.

Conglomerados de &tomos de carbono | Microchips, microprocesadores, deteccion
Nanotubos .

gue forman tubos. biomolecular.
Nanosondas, Sondas con sensores bioldgicos para

nanobiosensores moléculas.

Monitoreo de procesos bioldgicos in vivo.

este problema. Las nanoparticulas, que son de los
primeros inventos de la nanotecnologia en entrar a
la practica clinica, pueden ser usadas como agentes
para el trasporte de medicamentos que previamente
no cruzaban la barrera hematoencefélica. Al mismo
tiempo se estan desarrollando modelos de cultivo
celular de barrera hematoencefalica que dan luces a
los investigadores sobre como disefiar nuevos méto-
dos para transportar agentes tanto diagnésticos como
terapéuticos a lesiones intracraneales.

2.2 Deteccion biomolecular

Existen muchas ventajas para usar nanoestructuras
como agentes para la deteccion bioldgica. Muchos
ensayos realizados basandose en nanomateriales han
mostrado una mayor sensibilidad y especificidad, asi
como selectividad y practicidad cuando se comparan
con otros métodos de biodiagndstico convenciona-
les. Las caracteristicas que hacen que los nanoma-
teriales sean escogidos sobre otros, son principalmente
su pequefio tamafio (entre 1 y 100 nm), sus propie-
dades quimicas y fisicas que son consecuencia de su
tamafio, su composicidn, su forma, sus propiedades
de unién a los blancos y su significativa estabilidad
estructural.

Actualmente los protocolos para la sintesis y fa-
bricacién de nanomateriales se basan en técnicas
cuidadosamente detalladas para garantizar su for-

ma, tamafio y composicion, de manera que se pue-
da tener control absoluto sobre sus propiedades; de
hecho, la habilidad de rastrear las caracteristicas fisi-
cas de los nanomateriales es el fundamento para su
funcién en la biodeteccion y diagnostico médico.

Por ejemplo, secuencias de ADN que son Unicas
para cada organismo o patdgeno proveen blancos
para la identificacion y el diagnéstico de varias enfer-
medades. Con la llegada de la secuenciacion de ADN
por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) aho-
ra se pueden diagnosticar muchas enfermedades; sin
embargo, estas técnicas tienen muchas desventajas
como son su costo, complejidad, necesidad de tiem-
po para su realizacion y falta de disponibilidad en
muchos sitios. También ahora existen métodos para
el diagnostico de enfermedades especificas y algu-
nos tipos de canceres, midiendo concentraciones de
ciertas proteinas; sin embargo, los sistemas actuales
solo identifican anormalidades cuando los niveles de
estas proteinas han excedido un umbral muy alto, y
generalmente la enfermedad de base esta significa-
tivamente avanzada. Por esta razon es que se necesi-
tan métodos mas sensibles para permitir la deteccién
temprana de una enfermedad y asimismo iniciar un
tratamiento temprano.

2.2.1 Deteccion de ADN usando nanopar-
ticulas. Se basa en un sistema altamente sensible
basado en chips, que se ha denominado ensayo
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escanomeétrico; estd compuesto de un oligonucleétido
modificado, una nanoparticula de oro como sonda y
el ADN blanco; fue desarrollado por Mirkin et al?2.
De esta forma se demostré la deteccién del gen
MTHFR de tan solo 20 microgramos de ADN huma-
no, también se detectd el gen mecA del estafilococo
meticilino-resistente (mecA es el gen que le confiere
la resistencia a la meticilina). Por lo tanto esta habili-
dad de detectar ADN gendémico tanto humano como
de agentes infecciosos sin la necesidad de amplifica-
cién por PCR, le confiere una ventaja para la realiza-
cion de diagndsticos en el campo clinico.

En la tabla 3 se demuestran diferentes nanopar-
ticulas que tienen la capacidad de deteccién de ADN
y que servirian como potenciales métodos diagndsti-
cos en el campo clinico.

2.2.2 Detecciéon de proteinas usando
nanoparticulas. Las técnicas de deteccion de pro-
teinas usando nanoparticulas se basan tipicamente
en la capacidad de unién del complejo nanoparticula-
anticuerpo a la proteina de interés.

En un ensayo disefiado para detectar el antigeno
prostatico especifico (PSA), la proteina se detect6 en
concentraciones seis veces menores que las que se
pueden detectar actualmente con las técnicas con-
vencionales (ELISA)%. Con este mismo método, pro-
teinas que marcan enfermedades como canceres de
préstata, seno, enfermedad de Alzheimer y VIH po-
drian ser detectadas en niveles actualmente
inalcanzables.
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2.3 Nanotecnologia en imagenes médicas

2.3.1 Los Quantum Dots (qdots). Son un dife-
rente tipo de nanoparticulas que son capaces de con-
tener un pequefio nimero de electrones. Tienen una
caracteristica particular y es que emiten luz en una va-
riedad de amplitudes de onda especificas (Figura 9)
por la excitacion de los electrones. El tamafio del gdot
determina la amplitud de onda y por lo tanto el color
de su luz emitida, por lo que es posible utilizar muchos
quantum dots diferentes al mismo tiempo. Tienen una
gran cantidad de potenciales aplicaciones, incluyendo
la deteccion de biomoléculas especificas (Figura 10),
pueden revelar nueva informacién sobre la anatomia
y fisiologia celular, entre otros.

2.3.2 Nanoparticulas magnéticas. Se han
usado para detector ADN, proteina, enzimas y virus;
sin embargo, se han vuelto muy importantes como
medios de contraste en RNM. Las nanoparticulas de
oxido de hierro superparamagnéticas (SPIOs por sus
siglas en inglés) se magnetizan cuando se colocan en
un campo magnético. Existen formas comerciales de
estas como lo son Lumirem, Endorem y Combidex
entre otras. Recientemente se han descubierto formas
que exhiben linfotropismo, lo cual se ha comenzado
a usar para detectar metastasis linfaticas clinicamente
ocultas en pacientes con cancer de prostata; sin em-
bargo, por este mismo mecanismo lo podrian hacer
para muchos otros tumores. Esto es importante por-
que detectarian metastasis que en el momento no
son detectables con otros métodos como RNM con-

Tabla 3. Aplicaciones de la nanotecnologia en el diagnéstico médico®®.

Derivado nanotecnoldgico Funcion

Caracteristicas

Nanopoarticulas de oro Deteccion de ADN.

Test rapido con lectura Optica simple.

Nanopatrticulas de silice Deteccién de ADN.

Analisis del ADN tipo “sandwich”.

Ensayos escanomeétricos

Deteccion de ADN.
usando sondas de oro

Aumenta 100 veces la sensibilidad sobre
ensayos convencionales

Nanoenvolturas de oro

Deteccion de ADN y proteinas.

Anticuerpos conjugados a la superficie.

Nanotubos y nanocables

Deteccién de ADN y proteinas.

Se funcionalizan uniéndose a
anticuerpos apropiados.

Nanobdasculas

Deteccién de genes, ARN,
proteinas, bacterias, virus.

Sensores de masa altamente sensitivos,
pueden funcionar con moléculas
biologicas.

Nanoarreglos

Deteccion de ADN y proteinas.

Potencial enorme de deteccién multiple
de moléculas.

Nanofluidos

Deteccion de ADN, clasificacion
celular, perfil genético.

Desarrollo de chips para deteccién
molecular.
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Figura 10. En esta imagen se muestran gdots emitiendo luz en
diversas amplitudes de onda. A: Muestra receptores neuronales de
glicina localizados por qdots conjugados con anticuerpos contra
estos receptores, asociado a qdots marcados para mostrar
microtubulos. En B Qdots marcados para mostrar microtibulos en
una neurona'®. En C se observan multiples gdots marcando varias
moléculas intracelulares simultaneamente!?.

trastado, TAC, o PET. Estudios clinicos en este respec-
to han mostrado que los SPIOs s6lo se acumulan en
ganglios que no tienen tumor; por lo tanto, areas en
ganglios linfaticos que estén reemplazadas por tu-
mor metastasico no acumularan SPIOs por lo que
estos ganglios se veran como ganglios que no capta-
ron el contraste, con lo que segun el estudio se au-
menta la sensibilidad de la RNM de 4 a 100% y la
especificidad hasta el 95.7% (Figuras 11 y 12)%.

En el momento se estan investigando estos mar-
cadores de enfermedad metastasica en gran varie-
dad de cénceres incluyendo de seno, renal, vejiga,
uterino, rectal, pulmén, cerebro y cuello?6-2*-

Ademas de ser usados como biosensores y mar-
cadores de cancer, se estan usando como agentes
imagenoldgicos para detectar enfermedad
aterosclerética carotidea en pacientes sintomaticos®°,
como marcadores de inflamacion y angiogénesis3.

De interés particular para esta monografia es el
uso de nanoparticulas magnéticas para las image-
nes y marcacion de neoplasias intracraneales®?33,
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Figura 11. Esta imagen muestra el mecanismo de accién de las
SPIOs linfotrépicas. Muestra cdmo son inyectadas de forma
intravenosa, su extravasacion, el posterior transporte a los vasos
linfaticos, y dentro de los ganglios linfaticos son internalizados por
los macréfagos, para ser detectados por la RNM.25.

Un estudio muy interesante investigd el uso de
estas particulas como agentes imaginolégicos de for-
ma intraoperatoria y postoperatoria; en este estudio,
células gliales malignas fueron estéreo-tacicamente
implantadas en los ganglios basales de ratones; dos
semanas después, se inyectaban las nanoparticulas
magnéticas de forma IV y se tomaba una RNM en la
que se demostraba un gran tumor intracraneal. Des-
pués de la craneotomia se intentaba una reseccion
intencionalmente parcial del tumor y se tomaban RNM
postoperatorias que revelaban tumor residual. Como
comparacion, después de la administracion del
gadolinio como contraste, habia una gran captacién
de la que no se podia diferenciar cual era por tumor
y cudl derivada de la manipulacion en cirugia.

Es posible, entonces, que el uso de este tipo de
particulas sea util como contraste intraoperatorio
como una forma de detectar tumor residual, sin imé&-
genes superpuestas, confusas o zonas de realce con
contraste producidas quirargicamente que son pro-
blematicas con el uso de medios de contraste
paramagnéticos convencionales (Figura 13).

Otro estudio se realizé usando una nanoparticula
multimodal que servia como medio de contraste para
RNM y como sonda O6ptica intraoperatoria. En este
estudio usaron una nanoparticula magnética unida
a un marcador fluorescente (Cy5.5). En el modelo
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Figura 12. En esta imagen se muestran metéstasis clinicamente ocul-
tas mediante SPIOs. En el panel A se muestra la reconstruccion en tres
dimensiones de la prostata, los vasos iliacos y ganglios metastasicos
(rojos) y normales (verdes). Hay un nédulo maligno (flecha delgada)
junto a un nédulo normal (flecha gruesa). En el panel B se muestra RNM
convencional evidenciando que la sefial de los nédulos es idéntica y son
del mismo tamafio. En el panel C, se muestran los SPIOs demostrando
captacion en los ganglios metastasicos. En el panel D se muestra una
marcacién con nanoparticulas fusionada con una imagen de TAC mos-
trando la distribucion espacial de metastasis en un paciente con Ca de
préstata y en el panel E se muestran metéstasis ganglionares solitarias
(rojo) junto a ganglios normales (verde)®.
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Figura 13. En esta imagen se muestran las nanoparticulas como
agentes imaginologicos intraoperatorios, en el panel A se mues-
tra el realce 16 horas después de la administracion de la
nanoparticulas en RNM secuencia T1; en el panel B se muestra
el control después de la reseccion intencionalmente parcial con
cambios postoperatorios, y en el panel C, se evidencia realce
después de la administracion de gadolino que hubiera sido in-
distinguible para realzar el tumor residual®*.

experimental se alteraban genéticamente células
de gliosarcoma de rata para que expresaran una
proteina verde fluorescente (GFP) y eran inyecta-
das intracranealmente en las ratas. Después de un
tiempo de crecimiento del tumor, las ratas eran in-
yectadas con las nanoparticulas marcadas y se les
tomaba RNM que demostraban claramente la pre-
sencia del tumor intracraneal. Se les realizaba des-
pués craneotomia y se retiraba el tejido sobre el
tumor, en ese momento se realizaban imagenes
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Figura 14. Imagenes de RNM de neoplasias intracranealas con
USPIO (nanoparticulas ultrapequefias superparamagnéticas de 6xido
de hierro). En el panel A se demuestra una lesion pequefia tempo-
ral izquierda que realza con gadolinio en la secuencia T1 (resulta-
do de patologia: oligodendroglioma), en B después de la
administraciéon de USPIO se evidencia la lesion temporal izquierda
de mayor tamafio y adicionalmente se evidencian dos lesiones pe-
quefas bilaterales que no se captaban con el gadolinio. En C, es
una RNM con gadolinio donde se demuestra que no hay realce en
la zona temporal posterior izquierda (marcada con un circulo), en D
se administraron USPIO y se demostré otra lesion en la region
temporal posterior izquierda que no capto el contraste con gadolinio.
En E se muestran iméagenes intraoperatorias que demuestran lesio-
nes que realzan con nanoparticulas en el I6bulo temporal izquier-
do, y en F se muestra una RNM con gadolinio cinco meses después
como seguimiento, demostrando un nuevo tumor que realza que no
se habia visto en las RNM preoperatorias (A y C). Se resalta que tres
de las nuevas lesiones que realzaron con gadolinio se desarrollaron
en areas donde las nanoparticulas ya habian mostrado lesiones en
los RNM iniciales®.

especiales en donde se visualizaba perfectamente
delimitado el tumor segun la fluorescencia.

Este estudio demostraba la posibilidad de utilizar
nanoparticulas multimodales como un método
intraoperatorio para localizar el tumor en tiempo real.

Por ultimo, otra nanoparticula ultrapequefia fue
evaluada en las imagenes de pacientes con tumores
malignos de forma pre y postoperatoria. Todos los
pacientes tenian tumores que realzaban en las RNM
iniciales; sin embargo, en muchos de estos pacientes
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habia areas del tumor que no realzaban con gadolinio
pero si con la nanoparticula. De hecho, las nano-
particulas mostraron regiones extendidas de los tu-
mores 0 nuevas lesiones juntas que no se detectaron
en las RNM.

En las imagenes de seguimiento obtenidas cinco
meses después, el realce con gadolinio se obtuvo en
las zonas previamente detectadas por las nano-
particulas; este estudio una vez mas confirmo que las
nanoparticulas pueden ser usadas para identificar
tumor residual de forma postoperatoria sin la necesi-
dad de readministrar otro medio de contraste. El
mecanismo por el cual las nanoparticulas muestran
una sefial prolongada en la RNM parece ser por una
vida media de aproximadamente unas 24 a 30 ho-
ras para salir de la barrera hematoencefalica, segui-
da de una internalizacién por parte de las células
reactivas (en este caso astrocitos y microglia).

2.3.3 Reparacidon de axén unico. Otro nuevo
campo de accion para la nanotecnologia en neuro-
cirugia se da en los intentos para reparar nervios
Unicos o axones Unicos (Figura 15). Para esto, sin
embargo, la tecnologia hasta el momento utilizada
ha sido en microescala, ya que la nanoescala es muy
pequefia para la reparacion a este nivel. Por el mo-
mento se sabe que cuando existe una lesion de axones
del sistema nervioso periférico que se mantienen con-
tenidos en sus vainas endoneurales se pueden rege-
nerar en un proceso lento, para volver a unirse y
mantener funcionalidad; sin embargo, en situacio-
nes reales en la practica, el dafio del tejido va mucho
mas alla, lo que no permite una regeneracion funcio-
nal exitosa. Otro problema que pasa es que las
neuronas se pueden morir al dejar de recibir estimu-
los retrégrados y el tejido denervado se puede volver
atréfico. Sin embargo, también se sabe que en el sis-
tema nervioso central no existe una buena regenera-
cion axonal en parte debido a proteinas inhibitorias
asociadas con la mielina y por otra parte a proteo-
glicanos en el sitio de la lesion.

Para este fin se ha disefiado una teoria en la que
resultaria posible reparar axones Unicos por medio
de un axén donante, al unirlo a los extremos del axén
lesionado o si la lesién lo permite, sin necesidad de
donante, aproximando los extremos del axén y fusio-
nando los segmentos para reparar el axén dafiado.

Para este proposito un grupo de investigadores
de la universidad de California crearon micro herra-
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Figura 15. En esta figura se demuestran los dos tipos esquemati-
cos para reparacion axonal. En el panel A se demuestra la lesién
axonal, se procede a retirar el segmento axonal lesionado, en el 2,
un segmento de axén de un donante se pone en el sitio de la lesion
y en 3 se fusionan para reestablecer la funcion. En el panel B, se
muestra un axén en donde se permite movilizar los extremos para
realizar una fusion sin necesidad de axon donante®®.

mientas capaces de cortar axones Unicos de manera
muy precisa (Figura 16).

Para continuar con el experimento, los investiga-
dores manipulan los axones usando dielectroforesis,
que consiste en el movimiento de objetos pequefios
polarizables por medio de microelectrodos. Este pro-
ceso se utiliza para poder alinear los axones para la
posterior fusion (Figura 17).
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Figura 16. En esta imagen Panel E, se evidencia un axén antes de
ser cortado, en F el mismo ax6n después de ser cortado, y en G son
ejemplos de axones de nervios mielinizados y no mielinizados de
ratén que han sido cortados®.

Figura 17. En esta figura panel B se muestran los microelectrodos
en negro, uno en forma de C y otro horizontal, antes de activar la
corriente, y en panel C, después de activar la corriente se observa el
movimiento del axén acercandose al microelectrodo horizontal®.
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Después viene el siguiente paso que es la fusion
axonal y se realiza por electrofusiéon (Figura 18).

De esta forma se dan luces sobre una nueva
forma de reparacion axonal a microescala, en la
que todavia existen muchas dudas. Sin embargo,
se han propuesto algunas directrices en las que
podrian basarse para utilizar estos métodos en
practica clinica, como por ejemplo que el tiempo
que debe pasar entre la lesién del sistema nervioso
periférico y su reparacién debe ser entre 24 y 48
horas; también se plantea que los nervios donan-
tes pueden ser autélogos por ejemplo del nervio
sural y que los axones deberian ser expuestos utili-
zando enzimas para remover la mielina. Una pre-
gunta que se ha planteado es cuantos axones
necesitan repararse, y para ello los investigadores
responden proponiendo la teoria de la plasticidad
por la cual sugieren que no es necesario reparar
todos los axones, y que por medio de la plasticidad
los axones reparados se encargarian de las funcio-
nes de los que no se repararon.

o Al e
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Hay muchas otras preguntas que podrian respon-
derse de manera favorable sobre este procedimiento
y son, por ejemplo, la posibilidad de utilizarse en le-
siones axonales del sistema nervioso central, sobre la
remielinizacion de estos axones, de cudl axon esco-
ger para reparat, etc.; sin embargo, hasta el momento
no se pueden responder y todavia falta mayor inves-
tigacion en este campo para poder aplicar estos co-
nocimientos y avances en la practica clinica.

2.3.4 Avances en reparacion del SNC y
neuroproteccion. El dafio focal en el SNC puede
ser secundario a mdltiples causas incluyendo trau-
ma, ACV, neoplasias, entre otras. La propagacion del
dafio en el SNC puede ocurrir como resultado de le-
sién por radicales libres; para este tipo de dafio, se
ha comprobado que las “buckyballs” hidroxiladas
han demostrado ser Utiles como agentes neuro-
protectores, revelando capacidades antioxidantes y
de neutralizacidon de radicales libres; de esta forma
disminuyen la excitotoxicidad y la apoptosis neuronal®”
(Figura 19).

[f,-?'

o

Figura 18. La figura muestra la electrofusion de los axones. Se demuestra por el esparcimiento entre los axones de una proteina verde
fluorescente (GFP por sus siglas en inglés) Para esto los investigadores tomaron axones de un cultivo de retina. En el cuadro A se muestran dos
axones separados que exhiben la GFP, en el cuadro B son los mismos axones en un campo mas claro, la flecha resalta un axén que va a
comunicar estos dos axones; en el cuadro C se evidencia la aparicion de la GFP en el axon anterior después de 20 minutos de la electrofusion;
el cuadro D muestra el mismo axén que en C; en el cuadro E se demuestran los axones marcados con GFR, en F se demuestra una imagen mas
clara del mismo campo y la flecha sefiala axones no marcados; en G se ve que después de un minuto de electrofusion, aparece GFP en un axén
no marcado antes, y en el cuadro H se demuestra ese axén 15 minutos después de la fusion exhibiendo la proteina GFP3¢.
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Figura 19. La nanotecnologia puede ser usada como elemento para revertir los procesos naturales de la enfermedad. (a) Nanoparticulas

que proveen neuroproteccién limitando los efectos de los radicales |

ibres producidos después de un trauma. (b) Desarrollo y uso de

andamios nanodisefiados que proveen sostén fisico y bioactivo a la matriz extracelular, dando un medio adecuado para la regeneracion (c)

Nanoparticulas disefiadas para trasporte de estos elementos de mane

Péptidos autoensamblables han demostrado pro-
mover el crecimiento de tejido neural en ratas. En este
estudio, se utilizaron cinco secuencias de aminoéacidos
para formar las moléculas, que después se unieron
para formar microfibras. El ensamblaje in vitro de las
nanofibras en una suspension de células neurales
progenitoras resultd en la organizacién de estas cé-
lulas en forma de capa dentro de la microfibra. Estas
células al final se diferenciaron en neuronas cinco
veces mas que el grupo control. De este estudio se
vislumbran potenciales aplicaciones en el tratamien-
to de entidades como la lesibn medular, ACV o la
enfermedad de Parkinson. En el futuro se espera po-
der tratar las enfermedades desmielinizantes por
medio de trasplante de células de Shwan o de pre-
cursores de oligodendrocitos. La hanotecnologia con-
tribuiria para el desarrollo del trasplante celular.

2.3.5 Avances en monitoreo neural. Tam-
bién se han desarrollado microelectrodos que se pue-
den implantar temporalmente durante cirugia para
mapear las zonas elocuentes del paciente, o pueden

ra facil a través de la barrera hematoencefalica®’.

dejarse para mapear actividad en convulsiones. Tam-
bién se podrian utilizar estos microelectrodos como
estimuladores en el tratamiento de epilepsia, enfer-
medades neurodegenerativas, enfermedades psiquia-
tricas y ACV.

Actualmente los electrodos implantados en pacien-
tes para estimulacion profunda se conectan por me-
dio de cables transdérmicos a un dispositivo externo
para el monitoreo de la actividad del electrodo (ver
Figura 20). Avances en las aplicaciones de la
nanotecnologia y de la telemonitoria tendrian el po-
tencial para disminuir el tamafio de estos dispositivos
y ademas permitir la revisién inalambrica de los pa-
cientes que necesitan el monitoreo®. También se han
demostrado grandes avances en las baterias de es-
tos estimuladores, cada vez reduciendo mas el tama-
filo y haciéndolas recargables.

2.3.6 Aplicaciones a la cirugia craneal. La
incorporacién de la nanotecnologia en el arsenal te-
rapéutico del neurocirujano en el futuro cercano es
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Figura 20. (A) Microchip implantable de liberacion controlada.
llustracion esquematica de un microchip para el control de libera-
cién de medicamentos que presenta un reservorio simple. Implante
de microchip con tecnologia nano seis meses después de implanta-
do en cerebros de ratas, nétese la capsula fibrosa cubriendo el
implantes°.

una realidad. Avances tecnoldgicos que aumentan la
precisidn y disminuyen la morbilidad de los procedi-
mientos neuroquirdrgicos craneales son un lugar co-
mun en el actual estado del arte en la sala de cirugia.
Métodos como la neuronavegacion y el microscopio
quirdrgico son unos ejemplos de estos avances que
utilizan nanotecnologia.

La industria cada vez tiende a reducir el tamafo
de los componentes eléctricos de los circuitos, de esta
manera aumentan la densidad de microchips que se
usan para el procesamiento de datos. Los avances
resultantes de esta tecnologia aumentarian la dispo-
nibilidad, por ejemplo, de informacion del paciente, y
permitirian acceso instantaneo de forma intra-
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operatoria a imagenes del paciente o a la historia
clinica. También, gran variedad de instrumentos utili-
zados en neurocirugia tales como endoscopios,
shunts, microelectrodos, entre otros, se beneficiarian
de circuitos a nanoescala.

Otro avance importante en neurocirugia seria el
desarrollo de imagenes en tiempo real en tres dimen-
siones, como hologramas que le ofrezcan la capaci-
dad al neurocirujano de obtener una visualizacion real
de la anatomia del paciente.

2.3.7 Avances en el campo operatorio. Ac-
tualmente, la irrigacién con solucion salina es el pro-
cedimiento mas usado para limpiar sangre y tejido
desbridado del campo durante la cirugia cerebral y
espinal. Esta técnica consume tiempo y ademas es
necesario repetirla varias veces durante la cirugia. En
un trabajo reciente en ratones, un péptido capaz de
autoensamblarse mediante nanofibras fue usado
para crear un gel transparente como barrera biolo-
gica, cubriendo el campo operatorio durante cirugias
cerebrales. Este péptido se aplica como un liquido y
se convierte en un gel transparente que previene el
movimiento de la sangre y el tejido desbridado den-
tro del campo quirargico®.

La hemostasia generalmente se realiza utilizando
electrocauterios, presion directa y materiales
procoagulantes; sin embargo, se reportd un nuevo
método para hemostasia usando un péptido
autoensamblable capaz de causar hemostasia en un
ambiente himedo iénico en menos de 15 segundos;
esta investigacion también podria tener una gran
aplicacion en la practica neuroquirdrgica.

En la tabla 4 mostramos nuevas investigaciones
que se estan desarrollando actualmente en el campo
de las neurociencias, aplicando la nanotecnologia.

Conclusion

Con la emergencia de nuevas tecnologias, y el afan
del ser humano para hacer los procesos mas especi-
ficos y Utiles, surgi6é este nuevo concepto que, como
hemos presentado, modificara tarde o temprano el
accionar de la terapéutica actual; no es hora de per-
manecer quiescente frente a las infinitas posibilida-
des que nos proporciona la nanotecnologia, sino de
incluir este nuevo concepto como opcién terapéutica
en el corto y mediano plazo. El uso de nanoparticulas,
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Tabla 4. Investigaciones actuales en neurociencias utilizando nanoparticulas.

Investigacion Sujeto de estudio Resultados
Mejoran, aumentan el tiempo de
Neoplasias intraaxiales del SNC. Humanos y ratas. realce por captacion de astrocitos

reactivos.

RNM intraoperatoria de tumores

Con una sola dosis de medio de
contraste preoperatorio se logra
obtener realce durante la cirugia,
disminuye artefactos del contraste, la

Humanos. L, D . .
cerebrales. lesion quirdrgicamente inducida a la
barrera hematoencefalica no es un
problema, como en el realce con
gadolinio.
Lesiones inflamatorias del SNC .
. L . Aumentan el contraste, exhiben
(Esclerosis multiple, encefalomielitis . e
. - . . Humanos. diferentes caracteristicas de contraste
aguda diseminada, linfoma, lesiones , L,
segun la lesion.
vasculares).
terapias tumorales. Ratas. Aumentan la sobrevida.
Busqueda de caminos de drenaje del Revelan patrones temporales y
Ratas. e .
SNC. topogréficos del drenaje de LCR.

Imagnes fluorescentes y luminiscentes
para tumores de forma intraoperatoria.

Humanos in vitro, ratas

Distinguen tumor del tejido
cerebralnormal alrededor.

Migracion de células madre. Ratas.

Permiten monitoreo no invasivo para
la migracién de células madre y su
correlacién con la clinica.

Modificada de referencia 16.

nanomateriales y nanodispositivos ha permitido te-
ner nuevas y mejores alternativas diagnosticas y te-
rapéuticas en distintas areas. La revolucion nano y el
surgimiento de esta nueva era ya inicié y es respon-
sabilidad del profesional estar atento y dispuesto a
incorporarse en ésta.
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Canales de sodio voltaje dependientes
y su participacion en el estimulo nociceptivo

Jorge S. Daza Barriga*, Dina Luz Pertuz**

Resumen

Los canales i6nicos son elementos fundamenta-
les en los procesos de sefializacién neuronal y trans-
misién sinaptica. Son estructuras de membrana
formadas por un grupo de proteinas que contienen
un poro central acuoso, el cual permite el intercam-
bio iénico entre la célula y el medio interno. Poseen
tres funciones importantes: conducir iones, recono-
cer y seleccionar iones y se abren o cierran en res-
puesta a sefiales eléctricas, mecanicas o quimicas.
El flujo idnico es la fuente de corriente eléctrica que
regula el potencial de membrana, siendo la base de
la excitabilidad eléctrica.

El concepto de canal i6nico fue propuesto cerca
de la década de los cincuenta por Hodgkin y Huxley
en sus estudios realizados sobre la naturaleza del
impulso nervioso en el axdn gigante del calamary a
partir de entonces y en los Ultimos 50 afios, se ha
incrementado enormemente el conocimiento de los
canales i6nicos a nivel molecular.

Los canales de sodio dependientes de voltaje son
responsables de la generacion de potenciales de ac-
cién en el sistema nervioso. El potencial de accion es
solamente uno de los fendmenos eléctricos basicos
que subyacen a funciones importantes en 6rganos
como el corazén y los musculos, pero nosotros nos
centraremos en el sistema nervioso.

El objetivo de la siguiente revisidon es hacer una
descripcion de la estructura de los canales de sodio,
de su participacion en el fenémeno nociceptivo asi

* MD. Médico internista y neurélogo, Educador médico, profe-
sor titular Universidad Libre, Presidente de la Asociacion Co-
lombiana para el Estudio del Dolor, Neurélogo, ESE CARI alta
complejidad — Hospital Universitario de Barranquilla.

**  MD. RIll Medicina Interna, Universidad Libre, Barranquilla.

como las medidas terapéuticas disponibles para su
modulacién en trastornos dolorosos.

Abstract

lon channels are key elements in the processes of
neuronal signaling and synaptic transmission. Mem-
brane structures are formed by a group of proteins
that contain a central aqueous pore that allows ion
exchange between the cell and internal environment.
Have three important roles: lead ions, to recognize
and select ions and are opened or closed in response
to electrical signals, mechanical or chemical. The ion
flow is the source of electrical current that regulates
the membrane potential, being the basis of electrical
excitability.

The concept of ion channel was proposed near the
50’s by Hodgkin and Huxley in their studies on the
nature of the nerve impulse in the squid giant axon
and then in the last 50 years, has increased greatly
the knowledge of ion channels at the molecular level.

Voltage-dependent sodium channel, are responsible
for the generation of action potentials in the nervous
system. The action potential is only one of the basic
electrical phenomena that underlie important roles in
organs like the heart and muscles, but we focus on the
nervous system.

The objective of this review is to describe the
structure of sodium channels, their involvement in the
nociceptive phenomenon and therapeutic measures
available for modulation in painful disorders.

Conceptos basicos

Las neuronas nociceptivas son moduladas por una
gran variedad de mediadores en el espacio
extracelular (figura 1). Estos mediadores activan un
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gran nimero de receptores, que a su vez activan una
cascada de sefializacion interiorl. Por ello es perti-
nente sefialar que la neurona es la unidad basica de
este proceso, especializada en recibir, integrar y trans-
mitir informacién a través de su codificacién genética,
de sus estructuras como el cuerpo neuronal o soma,
de las ramificaciones de sus somas denominadas
dendritas y de su prolongacién somatica, larga y poco
ramificada llamada axén. La funcién principal de este
Gltimo es conducir impulsos electroquimicos y se en-
cuentra recubierto por una estructura glico y
lipoproteica, la membrana del axén o axolema; y esta,
a su vez, esta recubierta de mielina que empieza cer-
ca del origen del axén y finaliza en las cercanias de
sus ramas terminales. Su funcidn es servir como ais-
lador eléctrico y también, al igual que el axolema,
posee una composicion glico y lipoproteica que pre-
senta a lo largo de su recorrido pequefas aberturas
denominadas nodos de Ranvier (Figuras 1y 2).

Los axones de las neuronas se agrupan a menu-
do, como tractos o nervios periféricos y en estos pue-

Vol. 4 Namero 1 - 2009

den ser mielinizados o amilienicos. La envoltura de
mielina aisla el axon entre los nodos de Ranvier y asi
hay una conduccién casi instantanea del potencial
de accion de un nodo al otro inmediato. Esta con-
duccion saltatoria permite una sefializacién mucho
mas rapida en el axén mielinizado que en el
amielinico?. El grosor de la capa de mielina y la dis-
tancia entre los nodos tiende a ser directamente pro-
porcional al diametro y a la longitud del axén; la
conduccidn del impulso nervioso es mas rapida cuan-
do el diametro de la fibra nerviosa es mayor. Los si-
tios de generacion y regeneracion del impulso nervioso
son respectivamente el segmento inicial y el nodo de
Ranvier y ambos son ricos en canales de Na+ voltaje
dependientes3 4.

La superficie celular o membrana, que limita la
neurona, reviste una especial importancia por su papel
en la transmisién de los impulsos nerviosos.
El plasmalema o membrana plasmatica es una do-
ble capa de moléculas de fosfolipidos que tiene cade-
nas de hidrocarburos hidrofobicos orientados

Prostaglandinas ATP NGF
Serotoninaiistamina H+ Interleucinas
ikinina GDNF
Endotelina ng,in i TNFa
inefri - RTKs
Gl | Familia
GRCR Na' K ' TNFR
‘&C Ca NO : g
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|
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Figura 1. Componentes de sefializaciéon en los nociceptores. Un gran nimero
de mediadores extracelular modulan la nocicepcién. Actian a través de varias clases de
receptores. Debido a estos, se inicia la cascada de la sefializacién intracelular. Modificado de
Tim Hucho and Jon D. Levine. Signaling Pathways in Sensitization: Toward a Nociceptor Cell

Biology. Neuron. 2007; 55: 365-3761.
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Figura 2. Estructuras primarias de las subunidades &y & de los canales de sodio voltaje dependientes. La subunidad & esta compuesta por
cuatro dominios homoélogos (DI-DIV), cada uno con seis segmentos transmembrana &-helicoidales (S1-S6). El segmento S4 de cada
dominio contiene residuos de aminoacidos cargados positivamente y forma parte del sensor de voltaje. El sitio de union que conecta S5
y S6 forma la boca externa del poro del canal y el filtro de selectividad. El punto de unién citoplasmético entre DIl y DIV contiene un asa
hidréfoba critica que actia como una “bisagra” (h) y es responsable de la inactivacion rapida. La inactivacion lenta depende en parte de
los residuos situados en el revestimiento exterior de poro del canal. La subunidad & contiene varios sitios receptores de neurotoxinas (no
se muestra). Los residuos de aminoacidos en el segmento S6 de DI, DIIl, DIV en la cavidad interior del canal del poro forman el sitio de
union de los anestésicos locales, antiepilépticos y antiarritmicos tales como la lidocaina, mexiletina, carbamazepina y fenitoina. El
blogueo de los canales de sodio por estos farmacos es relativamente débil en el potencial de reposo, pero fuerte si la membrana es
despolarizada. Una secuencia de aminoacidos conservada en el asa intercelular que une el DII-DIII liga ankyrin G (Ank) y es fundamental
para orientar a los canales hacia especificos dominios de la célula. La gran asa intracelular entre DI y DIl contiene varios sitios moduladores
de la fosforilacion (P) por las proteinas quinasas A y C. El dominio carboxilo-terminal se asocia con la subunidad & y otro adaptador y la
proteina del citoesqueleto. Las subunidades & auxiliar son proteinas con un Unico dominio transmembrana, un gran y muy glicosilado
dominio amino-terminal extracelular que posee una estructura similar a la inmunoglobulina con homologia a las moléculas de adhesion
celular, y un breve extremo C-terminal intracelular. Estas subunidades regulan la orientacién y la cinética del canal. Modificado de
Benarroch, E E. Sodium channels and pain. Neurology 2007; 68: 233-23627.

directamente hacia la parte externa de la membrana.
Dentro de esta estructura se encuentran moléculas de
proteinas, de las cuales algunas pasan a través de todo
el espesor de la membrana y proporcionan canales
hidrofilicos a través de los cuales los iones inorganicos
entran o salen de la célula. Los iones comunes (sodio,
potasio, calcio y cloro) poseen un canal molecular es-

pecifico. La membrana celular es el organulo que hace
posible mantener una composiciéon ionica del medio
intracelular completamente distinta a la del extracelular.
Esta diferencia en concentracion se mantiene por la
presencia de bombas, transportadores y canales
ibnicos, de los cuales solo haremos referencia a los
canales i6nicos en esta revision.
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En las neuronas el potencial de membrana en re-
poso varia de -40 mV a -90 mV; normalmente es de -
70 mV. Se dice que una célula esta polarizada cuando
presenta potencial de membrana; los potenciales de
acciodn son cambios rapidos en el potencial de mem-
brana que se extienden a lo largo de la membrana
de la fibra nerviosa hasta llegar al extremo de la mis-
ma, en un ciclo que dura unos cuantos milisegundos?.

Uno de los elementos esenciales en los mecanis-
mos de transmision celular es la activacion e
inactivacion de los canales de Na+ y K+, mecanis-
mos basicos del potencial de accion, que representa
la sefial integrativa y permiten a las células excitables
conducir la informacion para el control de una gran
variedad de eventos fisioldgicos entre los que se en-
cuentran la propagacion del impulso nervioso, e in-
duccién de una serie de mecanismos, que permiten
una plasticidad adaptativa y generacién génica para
la transduccion de estos mecanismos de activacion.

Historia de los canales iénicos

La transmision de los mensajes en el sistema ner-
vioso, y de sus mecanismos quimicos subyacentes,
era un enigma, a finales del afio 1800. El estudiante
Ludimar Hermann, alumno de du Bois-Reymond>: 6,
pudo llegar a la conclusién de que durante un perio-
do de excitacidn, los nervios y las células musculares
eran capaces de exhibir una “auto-propagacion de
ondas de carga negativa que avanza a lo largo de
los tejidos”, mecanismo que él mismo no podia en-
tender, pero inicia el camino del conocimiento cienti-
fico, surgiendo varios fisicos a partir de la “Escuela
Alemana” con la intencién de proporcionar una ex-
plicacion fisica y quimica para todos los procesos de
la vida’. Uno de ellos fue Julius Bernstein, quien hizo
la primera contribucién tedrica, ya que postula la teo-
ria iGnica. Bernstein desarroll6 su teoria con base en
los trabajos de Ostwald y de Nernst sobre la diferen-
cia de potencial eléctrico entre dos soluciones del mis-
mo electrolito a dos concentraciones diferentes,
separadas por una membrana selectivamente
permeable. Su posicidn se basaba en que las dife-
rencias de concentraciones de iones potasio (K +)
entre el interior y el exterior de la célula podrian ser
responsables de la presencia del fenémeno de po-
tencial de membrana’.

El fisiélogo britanico John N. Langley, en 1907,
presenté el concepto de “receptores de moléculas”
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en las superficies de los nervios y el tejido muscular,
en un intento de explicar los efectos directos de algu-
nos productos quimicos, tales como la toxina del té-
tanos. En 1937, uno de los primeros en hacer uso de
las neuronas de calamar para estudiar las corrientes
de iones fue John Z. Young8. Las neuronas del cala-
mar son convenientes porque son aproximadamente
de 100 a 1000 veces mas grandes en diametro que
las neuronas de otros animales. La facilidad de tra-
bajar con grandes neuronas hace posibles importan-
tes experimentos por primera vez, incluyendo el primer
registro intracelular del potencial de accion de las cé-
lulas nerviosas, asi como las primeras mediciones de
las corrientes idnicas que los producen®.

El uso de las neuronas de calamar también hizo
posible comparar la composicion idnica intracelular
con el exterior de la célula. Hodgkin y Huxley (que en
1963 recibirian el Premio Nobel de Fisiologia y Medi-
cina) realizaron mediciones en el axén gigante de
calamar®. En 1945, propusieron juntos diversas ex-
plicaciones para el sobrevoltaje, pero resultaron
invalidables. Recién en 1949 Hodgkin y B. Katz logra-
ron explicar el sobrevoltaje del potencial de accidn
por un incremento en la permeabilidad del sodiol?,
lo cual curiosamente habia sido propuesto por E.
Overton a comienzos del siglo XX11,

La técnica experimental que permitié un avance
extraordinario en este campo de investigaciéon fue una
ingeniosa, conocida como “pinza de voltaje” (“voltage
clamp”), la cual fue desarrollada por K. Cole y permi-
tia medir selectivamente la corriente de cada uno de
los tipos de iones (Na+ y K+) que forman la corrien-
te total a través de la membrana celular?: 13,

Una toxina usada en la década de 1960 en el
método axén de calamar / voltaje clamp fue la
tetrodotoxina. Esta bloqueaba exclusivamente al flu-
jo de sodio, pero no bloqueaba el flujo de potasio a
través de la membrana, lo cual proporcioné pruebas
sélidas para la existencia de los canales de sodio. Poco
después, la sintesis de iones tetrametilamonio demos-
tré6 que también especificamente bloqueaba el flujo
de iones, esta vez sélo de iones potasio. Esto demos-
tré que los canales de sodio y de potasio eran distin-
tos canales y puede ser controlado de otra manera.

Hasta la década de 1970, Hodgkin, Huxley y otros
s6lo habian podido estudiar los canales iénicos en
las neuronas colectivamente. Las sefiales que ellos
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median eran llamadas “corrientes macroscoépicas”
por falta de métodos experimentales que podrian uti-
lizarse para aislar y caracterizar los canales iénicos.
En 1976, Erwin Neher y Bert Sakmann inventaron el
método “patch clamp”14. Desde entonces, ha sido
denominado el mas importante desarrollo en la in-
vestigacion de los canales idnicos en la dltima mitad
del siglo XX, porque con él se pudo hacer observacio-
nes directas sobre canales i6nicos individualmente.

Una gran revolucién en la investigacion de cana-
les de iones se produjo a causa de la llegada de la
“tecnologia de ADN recombinante” en la década de
los setenta. Esto proporcioné los medios para la ob-
tencion de informacién sobre secuencias de genes vy,
por tanto, las proteinas que codifican, asi como la
produccién de grandes cantidades de la proteina en
organismos facil de cultivar como la bacteria E. coli.

En 1998, se publicé la primera estructura cristali-
na de un canal de iones, el canal de potasio KSCA de
una bacteria. En el afio 2003, el premio Nébel de
Quimica fue concedido a los estudios sobre los des-
cubrimientos relativos a los canales en las membra-
nas celulares: a Peter Agre, por el descubrimiento de
los canales de agua (acuaporinas) y al Dr. Roderick
MacKinnon, por los estudios estructurales y de meca-
nismos de los canales iénicos. MacKinnon junto con
el Dr. Agre fue galardonado con el premio Nébel al
describir en 1998 la estructura espacial de un canal
de potasiol®.

Estructura y nomenclatura de los canales de sodio
voltaje dependientes

Los canales i6nicos son complejas glicoproteinas
transmembrana compuestas por multiples subunida-
des que se abren y se cierran en respuesta a una
serie de estimulos biolégicos, incluido un cambio en
el voltaje de la membrana, la unién de un ligando
(directamente al canal o a receptores acoplados a la
proteina G) y la deformacion mecanical® y se cierran
por una inactivacion retardada que se inicia simulta-
neamente con la activacion.

La estructura y la funcién de las proteinas de ca-
nal se han podido estudiar mediante su expresion en
células que normalmente no las contienen y con el
empleo de diferentes toxinas. En las primeras etapas
de estos estudios fue fundamental el empleo de dife-
rentes toxinas, que inactivaban la accién de estos

canales; un ejemplo es la tetrodotoxina y la saxitoxina,
producidas por animales marinos, los cuales son ve-
nenos que se unen al canal de Na* regulado por
voltaje en las neuronas, previniendo la formacion de
potenciales de accion.

Los canales de sodio en las neuronas estan com-
puestos de una sola subunidad &, conformando el
poro de deteccidn selectiva de iones. Esta subunidad
consiste en cuatro dominios (D I-1V), cada uno de los
cuales contiene seis a-hélices transmembranas (S1-
S6) y una adicional asa en el poro entre S5y S617; y
las subunidades & auxiliares que parecen influir en la
apertura del canal, inactivacién y localizacion celular
(figura 2). El segmento S4 en cada dominio contiene
residuos de aminodcidos con carga positiva, sirvien-
do como sensor de voltaje para abrir el canal en res-
puesta a la despolarizacion de la membrana. El asa
corta que une los dominios Ill y IV sirve como puerta
de inactivaciéon, doblandose hacia el interior del ca-
nal y bloqueando el poro desde el interior durante la
despolarizacion sostenida de la membranal®.

Los canales de sodio voltaje dependiente se abren
en respuesta a la despolarizacion de membrana v,
al mismo tiempo que permanecen abiertos, constitu-
yen la via de entrada de iones de sodio cargados
positivamente. Esto resulta en un proceso regenerativo
gue es necesario para la conduccion de los impulsos
eléctricos en el nervio y masculo. Dentro de los milise-
gundos de la apertura, la mayoria de los canales de
sodio voltaje dependiente entran en un estado inacti-
vo no conductivo. La rapida transicion de estado
abierto a inactivado es necesaria para el control de la
duracion de los impulsos eléctricos en todos los teji-
dos®. En muchas de las mutaciones heredadas en
los canales de sodio, que se asocian con enfermeda-
des humanas, se altera el proceso de inactivacion v,
por tanto, se modifica el control esencial de la dura-
cion de los impulsos eléctricos, efectuado por la
transicion al estado inactivo.

En la nomenclatura de estos canales, el nombre
individual de un canal consiste en el simbolo quimico
del i6n implicado (Na) con el regulador fisiologico
principal (voltaje) indicado con v en subindice (Na,),
el nUmero que sigue corresponde a la subfamilia de
genes y el nimero siguiente al punto a la isoforma
especifica del canal®. Al menos diez diferentes canales
de sodio se han descrito en los mamiferos (tabla 1),
de los cuales siete (Na, 1.1, Na,1.2, Na, 1.3, Na, /1.6,
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Tabla 1. Nomenclatura y funciones de los canales de sodio.
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. Subunidades L - Asociado a humanos
Proteina Gen - Expresién Funcién -
auxiliares canalpatias
Na,1.1 SCN1A | R1, B2, 33, R4 SNC 1) Propagacion de Epilepsia febril, GEFS
SNP sefiales sinapticas epilepsia general y febril
Corazén 2) Integracion de sefiales | y epilepsia mioclonica
eléctricas
Na,1.2 SCN2A | B1, B2, 33, 34 SNC (axones no 1) Potencial de accion Ataques febriles y
mielinizados) axonal epilepsia
2) Liberacion de
neurotransmisores
presinapticos
Na,1.3 SCN3A k1, R3 SNC 1) Control de exitabilidad No conocida
neuronal
2) Definicion de umbral
de potencial de accién
inicial y de
propagacion del soma
a dendritas y axones
Na,l1.4 SCN4A k1 Musculo esquelético |Control de la excitabilidad Paralisis periddica
de miocitos esqueléticos hipercalcemia,
paramiotonia congénita,
y miotonia agravada
potésica
Na,1.5 SCN5A | B1, R2, 33, R4 | Miocitos cardiacos y |Control de la excitabilidad Sindrome QT largo,
esqueléticos de miocitos esqueléticos y | sindrome de Brugada, e
cardiacos idiopética fibrilacion
ventricular
Na,1.6 SCN8A R1, R2 Neuronas centrales, |1) Iniciacién del potencial No conocida
ganglios de raiz de acciény
dorsal, neuronas transmision en
periféricas neuronas centrales y
axones mielinizados
2) En desarrollo,
contribuye a
maduracion de
nodulos de Ranvier
Na,1.7 SCN9A 31, R2 Ganglios de raiz Inicio y conduccién del Eritromelalgia y
dorsal, neuronas |potencial de accion canalopatia asociada a
simpaticas, células de insensibilidad al dolor
Schwann, y células
neuroendocrinas
Na,1.8 | SCN10OA | Desconocido Ganglios de raiz  [Percepcién del dolor: No conocida
dorsal iniciacion y transmision
del potencial de accidn
Na,1.9 | SCN11A | Desconocido Ganglios de raiz  |1) Percepcion del dolor No conocida
dorsal 2) Despolarizacion del
potencial de reposo,
amplifica el umbral
lento de
despolarizacion-
excitabilidad
Nax SCNG6A Desconocido Corazon, utero, Desconocida Desconocido
SCN7A astrocitos
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Na,1.7, Na,1.8, Na,1.9) se expresan en el sistema
nervioso a niveles facilmente detectables durante al-
gunas etapas del desarrollo?0. Las isoformas de los
canales tienen diferentes propiedades
electrofisiologicas, difiriendo en el umbral de apertu-
ra, en el tiempo que permanecen abiertos como en el
tiempo que requieren para la inactivacion.

Previo a su identificacion molecular de las
isoformas, los canales de sodio eran clasificados
funcionalmente de acuerdo a la apertura a la corriente
que fluia a través de ellos (de umbral bajo o alto, de
inactivacion rapida o lenta), ademas de su sensibili-
dad al bloqueo con tetratoxina (sensibles o
resistententes a la tetratoxina); este es un alcaloide
obtenido a partir de un pez japonés de la familia
Tetraodontidae, y es capaz de bloquear la permeabi-
lidad al Na* en axones gigantes del calamar6. 17,

Al menos 20 genes codifican cada una de las nue-
ve subunidades a de los canales de sodio, los genes
que codifican ala subunidad & de los canales de sodio
Navl.1, Navl.2, Na,1.3, y Na,1.7 se sitian en el
cromosoma 2, compartiendo similitudes en la secuen-
cia, caracteristicas biofisicas, la capacidad de ser blo-
queados por nanomolares concentraciones de
tetrodotoxina, y una amplia expresidon en las
neuronas. Un segundo grupo de genes que codi-
fican la subunidad & de los canales Na 1.5, Na, 1.8y
Na,1.9 se encuentraen el cromosoma 3p21-24y son
tetrodotoxina resistentes?t. En cuanto a las otras dos
isoformas, el canal Na,1.4 es codificado por el
cromosoma 11 y el Na 1.6 por el cromosoma 15y
son tetrodotoxina sensibles en concentraciones
nanomolares.

Un décimo canal de sodio, Nax, cuyo gen se en-
cuentra cerca de los canales de sodio codificados por
el cromosoma 222, sus diferencias claves en las re-
giones funcionalmente importantes del sensor de vol-
taje y la puerta de inactivacion sugiere que puede no
funcionar como un canal de sodio dependiente de
voltaje?l.

La localizaciébn cromosomal de la subunidad a1
se encuentra en 19913, mientras que las subunidades
a2 y a3 se encuentran situadas en 11q22-2321,

Durante los dltimos 20 afios numerosos estudios
han investigado el papel de los diferentes canales
i6nicos en la nocicepcion, la hiperexcitabilidad y en el
aumento de la sensibilidad al dolor. Los cambios en

las actividades de diferentes subtipos de canales de
iones se han identificado en varios modelos de dolor
y hay pruebas que indican que diferentes tipos de
canales i6nicos pueden desempefiar un papel impor-
tante en la nocicepcion y alterar la sensibilidad al
dolor?3. La mayoria de las pruebas que implican a
un determinado canal de iones en la determinacién
de la sensibilidad al dolor proviene de estudios en
individuos que presentan una completa falta de sen-
sibilidad al dolor?4. Estos estudios proporcionan
pruebas solidas en las que la pérdida completa de la
funcion de un canal de sodio voltaje dependiente,
Na,1.7, resulta enunacompletaincapacidad de sen-
tir dolor24. Esto es un hallazgo claramente importan-
te y emocionante porque indica que el canal Na,1.7
puede desempefiar funciones cruciales en la
nocicepcion.

Las mutaciones que ocurren en las subunidades a
y & de los canales de sodio estan implicadas en va-
rios trastornos hereditarios en diferentes sistemas
como en el Sindrome de Brugada descrito en 1992,
como la presencia de bloqueo de rama derecha, ele-
vacion del segmento ST en las derivadas precordiales
V1 a V3 y muerte subita, se asocia con mutaciones
en el canal de sodio cardiaco Na,1.5; y la paralisis
periddica hiperkalémica asociada con mutaciones del
canal Na, 1.4 en el musculo esquelético. Ademas, tam-
bién hay evidencia de participacién de los canales de
sodio neuronal y las subunidades & en una variedad
de patologias como la epilepsia, autismo y la percep-
cion del dolor?s.

Algunos de estos canales de sodio se expresan en
las células de manera especifica. Curiosamente, las
neuronas sensoriales espinales (ganglios de la raiz
dorsal [GRD]) expresan preferentemente tres
isoformas de los canales de sodio conocidos como
Na,1.7, Na,1.8, y Na,1.9. Los canales Na 1.7 estan
presentes en niveles altos en las neuronas nociceptivas
del GRD y también en las neuronas del ganglio sim-
patico. Los canales Na,1.7 exhiben una propiedad
biofisica llamada “inactivacién a estado cerrado len-
to”, y por lo tanto, producen una despolarizacién en
respuesta a los estimulos pequefios y lentos que, en
si mismos, no pueden llegar al umbral de genera-
cion del potencial de accién26.

Los canales de sodio voltaje dependiente tienen
un papel importante en los mecanismos periféricos
de dolor, incluyendo hiperalgesia inflamatoria, el do-
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lor neuropatico siguiente a lesion axonal, eritermalgia,
y en el dolor central después de la lesién de la médu-
la espinal?’: 28,

Canales de sodio y mecanismos periféricos de
dolor

En los procesos inflamatorios se produce una
sensibilizacion de los principales nociceptores, lo que
resulta en descargas espontaneas y disminucion del
umbral de activacién, manifestandose como dolor
espontaneo e hiperalgesia?’. Los productos neuro-
quimicos liberados durante la inflamacion (prostaglan-
dina E2, adenosina, serotonina y factor de crecimiento
nervioso), aumentan la expresion o actividad de los
canales Navl1.7 y Navl.8 principalmente.

Los canales Nav1.3 normalmente estdn ausentes
0 se expresan en muy bajos niveles en el sistema ner-
vioso periférico del adulto, pero en ciertas situaciones
como en el dafio axonal u otras formas de dafio en
los nervios como la diabetes, conduce a la sobreexpre-
sion de los canales Nav1.3 en las neuronas sensitivas
periféricas los cuales son activados inmediatamente,
produciendo una despolarizacion persistente con es-
timulos por debajo del umbral de excitacién, Se aso-
cia ademas a disminucién de la expresion de los
canales Nav1.8 y Nav1.929,

Al igual que en el dafio axonal, en el dolor central
después de lesion medular, se produce una
sobreexpresién de los canales Navl.3 en las
neuronas del asta dorsal y del nicleo posterolateral
ventral del talamo, lo que se asocia al aumento de
la excitabilidad y la tasa de descargas de ambas vias
espinotalamicas.

Patologias asociadas a mutaciones de los canales
de sodio Na 1.7

Aunque los canales de sodio transmiten sefiales
de dolor desde las terminaciones nerviosas
nociceptivas periféricas a las neuronas de GRD y la
médula espinal, el reconocimiento de la participacion
de estos canales en los sindromes de dolor
heredados es bastante reciente.

Los canales de sodio NaV1.7 codificado por gen
SCNO9A asociados a las neuronas periféricas han de-
mostrado que son el sitio de las mutaciones que lle-
van a patologias crdénicas dolorosas como la
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eritermalgia primaria2®. Esta condicién se caracteriza
por sensacion de quemazoén en las extremidades,
dolor evocado por la posicion erguida y un fenotipo
inflamatorio generalizado. Estas mutaciones aumen-
tan la actividad de los canales Nav1.7 cambiando
su activacion en una direccion de hiperpolarizacion
(reduccion del umbral), desactivacion lenta (los cana-
les se mantienen abiertos una vez que se activan) y el
aumento de la respuesta a pequefios estimulos26: 30,
Cada uno de estos cambios contribuye a la
hiperexcitabilidad de las neuronas de sefializacion del
dolor de GRD, explicandose el dolor que experimen-
tan estos pacientes.

Otro trastorno asociado a mutaciones en los ca-
nales de sodio Navl.7 es la insensibilidad al dolor
asociada a canalopatia?4. Se caracterizan por la in-
terrupcion del gen SCN9A, dando lugar a una pérdi-
da completa de estimulos nociceptivos, y las personas
afectadas suelen sufrir lesiones permanentemente
en la infancia, ya que no notan el estado de enfer-
medad o lesiones y no aprenden a evitar el dolor.

El trastorno de dolor extremo paroxistico, anterior-
mente conocido como dolor rectal familiar, es una en-
fermedad hereditaria que causa dolor intenso
gquemante y enrojecimiento rectal, ocular y subman-
dibular y también es producido por mutaciones en
SCNO9A. Todo lo anteriormente expresado apunta a
los canales NaVv1.7, es un punto clave en la infor-
macion de sefializacidn nociceptiva y como un obje-
tivo potencial para la terapia para el dolor crénico3?.

Dolor neuropatico y canales de sodio voltaje
dependiente

Esta claro que los canales Navl,7 juegan un pa-
pel crucial en la transmision del estimulo doloroso,
pero los datos actuales muestran que los canales de
sodio tetradotoxina (TTX) resistentes (Na, 1.8, Na,1.9)
también estan implicados en este fendmeno. Normal-
mente las neuronas GRD expresan una compleja
gama de los canales de sodio, y es inusual que se
expresan al tiempo canales de sodio TTX sensibles y
TTX resistentes32. La poblacion de las neuronas de
GRD grandes que contienen, principalmente neuronas
mecanoreceptoras de bajo umbral, expresan, en su
mayoria, las isoformas que son TTX sensibles y tienen
cinética rapidas33. La poblacién de neuronas GRD pe-
quefias, que contienen principalmente neuronas
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nociceptivas, expresa una mezcla de canal con dos
isoformas TTX sensibles de cinética rapiday TTX resis-
tente de cinética lenta.

El dolor crénico es uno de los principales sintomas
de neuropatias periféricas inducidas por el SIDA, la
quimioterapia, la diabetes, o por un trauma fisico di-
recto a los nervios. Tal dolor neuropatico es a menu-
do muy debilitante y resistente a la intervencion
terapéutica. Los modelos animales de dolor neuro-
patico han sugerido que una caracteristica importan-
te en el mantenimiento de la neuropatia es un estado
anormal, de persistencia de la hiperexcitabilidad de
las neuronas sensoriales aferentes en el nervio peri-
férico después de estimulos lesivos. Un hallazgo clini-
co comun es que los bloqueadores de los canales de
sodio de amplio espectro, representados por los
anestésicos locales como la lidocaina, pueden supri-
mir el dolor neuropatico.

La contribucion relativa de cada uno de los subtipos
de los canales de sodio en el dolor neuropatico no
esta clara. Sin embargo, las propiedades biofisicas de
los canales de sodio TTX-R, Na,/1.8, hacen de este ca-
nal un probable candidato para el mantenimiento de
las sostenidas y repetitivas descargas de las neuronas
periféricas siguientes a la lesion. Es importante desta-
car que la expresion de Na, 1.8 se limita a la periferia
en las neuronas sensoriales de los ganglios de la raiz
dorsal (GRD), sugiriendo que un bloqueo de este ca-
nal podria permitir el alivio de dolor neuropético con
efectos secundarios minimos. Sin embargo, esta posi-
bilidad no puede ser comprobada farmacolégicamente
dado que los bloqueadores de los canales de sodio
que en la actualidad se disponen no distinguen entre
los subtipos de los canales de sodio34.

Otro tipo de TTX resistente, también expresado
principalmente en las neuronas nociceptivas del GRD,
la isoforma Na,1.9, tiene un umbral relativamente
bajo para la activacion, de manera que el canal pue-
de estar activo en el potencial de membrana de reposo
y ademas tiene una tasa de activacion extremada-
mente lenta, lo que sugiere que contribuye poco a la
propagacion del potencial de accion. El canal tam-
bién tiene una inactivacion extremadamente lenta,
resultando en una corriente persistente que puede
contribuir a generacion de la descarga33. Cuando el
canal se identific6 por primera vez, se creia que se
limitaba al sistema nervioso periférico, en particular a
las neuronas sensoriales de pequefio diametro. Pos-
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teriormente se confirmé que la expresion de este ca-
nal en las neuronas sensoriales se limita en gran
medida a las neuronas nociceptivos Aa y C.

Farmacologia de los canales de sodio voltaje
dependientes

En el dolor neuropatico, un factor importante que
contribuye al inicio y mantenimiento de las descargas
repetitivas ectdpicas en la aferencias primarias segui-
da de una lesidon parece ser la redistribucién de los
canales de sodio voltaje dependientes a lo largo de
los axones lesionados, y esto provoca una acumula-
cién anormal y aumento de la densidad de los ca-
nales de sodio en los sitios de las lesiones, que a su
vez contribuye a un umbral méas bajo para la
activacion y la generacion de impulso ectépico.

Todos los agentes farmacoldgicos que actian en
los canales de sodio tienen receptores en la
subunidad 4. Como minimo seis diferentes recep-
tores de neurotoxinas y un receptor de los anes-
tésicos locales y medicamentos relacionados, han
sido identificados?8.

Los agentes que interactian con los canales de
sodio, tales como anestésicos locales, los antiarrit-
micos clase |, anticonvulsivantes, se han utilizado
para tratar el dolor, la epilepsia, las ataxias y otras
condiciones fisiopatolégicas. Como se menciond
anteriormente, cuando llega un impulso a la célula
excitable, se abre el canal de sodio durante un milise-
gundo y pasan grandes cantidades de iones de sodio.
Sigue un periodo refractario hasta que los poros se
tornan impermeables al sodio, y la membrana se
repolariza de nuevo y entra en una fase de inacti-
vacion, la cual es debida a la unién intracitoplasmica
entre el dominio Il y el IV.

Los patrones de expresion restringida de los ca-
nales de sodio voltaje dependiente que estan asocia-
das con el dolor se han convertido en objetivos muy
atractivos para el desarrollo de nuevos analgésicos.
Lamentablemente, los bloqueantes de canales de
sodio disponibles en la actualidad no se consideran
selectivos y tienen una ventana terapéutica relativa-
mente estrecha, limitando su utilidad. Una alternati-
va la podrian constituir el uso de bloqueadores
selectivos, terapia génica o manejos dirigidos a
isoformas especificas, aumentando la eficacia tera-
péutica para el tratamiento del dolor.
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Anestésicos locales

Los anestésicos locales actian en la membrana
de la célula evitando la generacion y la conduccién
de los impulsos nerviosos. Estos bloquean la conduc-
cién al disminuir o prevenir el aumento transitorio de
la permeabilidad de membranas excitadas al sodio
que normalmente se produce por la despolarizacién
de la membrana. Esta accion se debe a su interaccion
directa con los canales de sodio voltaje dependiente.

La accion de los anestésicos se desarrolla progre-
sivamente, el umbral para la excitabilidad eléctrica
aumenta progresivamente, el potencial de accién se
reduce, se frena el impulso de conduccion, y el factor
de seguridad para la conduccién se reduce. Estos fac-
tores disminuyen la probabilidad de propagacion del
potencial de accion, y eventualmente la conduccion
nerviosa no.

Se acepta generalmente que el principal mecanis-
mo de accidn de estos farmacos implica su interaccion
con uno o mas sitios de unién en el canal de sodio.
Los residuos de aminoacidos que se unen a los
anestésicos locales se encuentran en el segmento S6
en los dominios I, Il y IV.

El grado de bloqueo producido por los anestésicos
locales depende de la forma en que el nervio se ha
estimulado y de su potencial de membrana en reposo.
Asi, un nervio en reposo es mucho menos sensible a
un anestésico local que uno que es estimulado repeti-
damente; a mayor frecuencia de estimulacién y mas
potencial de membrana, causa un mayor grado de
bloqueo anestésico. Estos efectos de los anestésicos
locales se producen porgue la molécula de anestésico
local en su forma cargada obtiene acceso a su sitio de
union dentro del poro solamente cuando el canal de
sodio se encuentra en un estado abierto y debido a
que el anestésico local se une mas estrechamente y
estabiliza el estado de inactivado del canal de sodio3°.

Estos farmacos se han empleado con frecuencia
para combatir el dolor agudo que sigue a la inflama-
cién de los tejidos. Sin embargo, los anestésicos loca-
les comenzaron a utilizarse en el dolor neuropatico
debido al importante papel que tiene la inflamacién
en la sensibilizacion periférica36.

Los anestésicos locales han sido utilizados para
suprimir temporalmente el dolor mediante el bloqueo
de la conduccién nerviosa, pero ahora se usan como
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un tratamiento efectivo para muchas condiciones de
dolor crénico. Administrados sistémicamente, los
anestésicos locales tales como lidocaina intravenosa,
mexilitine oral y tocainamide oral son eficaces en
una serie de condiciones de dolor crénico: neuropatia
diabética, neuralgias, lesiones nerviosas periféricas
y la distrofia simpatica refleja. Sin embargo, a pe-
sar de ello la eficacia en diferentes condiciones clini-
cas del dolor, los anestésicos locales sistémicos estan
limitados por sus consecuencias negativas en el sis-
tema nervioso central (vértigo, somnolencia) y efec-
tos cardiacoss®.

Una alternativa de administracion de los
anestésicos locales la constituyen las formulaciones
topicas. Estas formulaciones son ampliamente utili-
zadas en la actualidad como anestésicos topicos para
procedimientos quirdrgicos menores, y ademas
en condiciones de dolor crénico como la neuralgia
postherpética. Por lo tanto, la lidocaina tépica en pre-
sentacion de gel al 5% o en parches ofrece un eficaz
alivio del dolor en la neuralgia postherpética, sin efec-
tos adversos sistémicos.

Antidepresivos triciclicos

Varios antidepresivos triciclicos (ATC) han demos-
trado que bloquear los canales de sodio en los ner-
vios periféricos, puede contribuir a su eficacia
analgésica.

Los antidepresivos triciclicos interactuan con va-
rios objetivos moleculares (inhibe la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, bloqueo de los canales
de sodio, accién antagonista del sistema colinérgico
muscarinico, bloqueo de receptores de histamina H1
y de los receptores alfa-adrenérgicos) y como tales,
su capacidad para aliviar el dolor puede no ser atri-
buible a un solo mecanismo molecular. Con base en
la rapida aparicidn de accion y menor dosis terapéu-
tica, la eficacia de los ATC en el dolor neuropatico
parece ser independiente de su accion antidepresiva.
Teniendo en cuenta que el bloqueo de los canales de
sodio es un mecanismo farmacol6gico compartido
por un nimero de medicamentos con eficacia con-
tra el dolor neuropatico, su accion sobre los canales
de sodio voltaje dependiente también puede contri-
buir al alivio del dolor por los ATC.

La amitriptilina y la imipramina, los primeros miem-
bros de esta clase de farmacos, han sido usados
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clinicamente para el tratamiento de la depresion y
poco después se comprobo6 que tenian efecto anal-
gésico. La desipramina, otro miembro de esta fami-
lia, presenta menos efectos colaterales y la imipramina
menor variabilidad en sus efectos.

La respuesta es dosis dependiente. Se recomien-
da iniciar el tratamiento con dosis bajas, antes de
acostarse y aumentar progresivamente en funcion de
la respuesta clinica.

Fenitoina

La fenitoina es uno de los mas antiguos medica-
mentos neuroactivos que se mostrd eficaz en el trata-
miento del dolor neuropético, con base en un
estudio en los pacientes con neuralgia del trigémino.
El mecanismo de accién de la fenitoina consiste en que
inhibe las descargas repetitivas ténicas en los canales
de sodio, suprime las descargas ectdpicas e inhibe la
liberacion presinaptica de glutamato3”. Este efecto es
mediado por una disminucién en la recuperacion de
la inactivacién de los canales de sodio voltaje depen-
diente, una accion que es a la vez dependiente de
voltaje y uso (mayor efecto si la membrana es despo-
larizada). Ademas, la fenitoina regula la actividad de
la ATPasa Na+/K+ y tiende a restablecer el desequili-
brio ibnico provocado por un exceso de despolarizacion.
A concentraciones altas inhibe la entrada de calcio
durante la fase de despolarizacion y su movilizacién
intracelular, interfiriendo con los sistemas dependien-
tes de la calmodulina y de los nucleétidos ciclicos e
inhibiendo la liberacion de neurotransmisores tanto
excitadores como inhibidores.

Se desaconseja la utilizacion de la fenitoina en el
tratamiento del dolor neuropatico, dados los pocos
estudios realizados, sus resultados contradictorios y
los efectos adversos habitualmente36.

Carbamazepina

Al igual que la fenitoina, la carbamazepina actia
fijandose a la forma inactiva del canal de sodio depen-
diente de voltaje, lo que requiere que se active previa-
mente el canal; cuantos mas canales se abran, mayor
serd la posibilidad de que se fije a su sitio de accién y
lo bloquee; por lo tanto, se unen mas al canal cuando
la neurona esta despolarizada que cuando esta
hiperpolarizada3®. Este bloqueo es dependiente del uso
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(ya que los potenciales de accion que siguen al prime-
ro disminuyen en intensidad hasta desaparecer) y de-
pendiente del tiempo, ya que tras la primera descarga
hay un tiempo prolongado en el que nuevos estimulos
provocan potenciales de menor frecuencia.

La carbamazepina ha demostrado su eficacia en
el tratamiento de la neuralgia del trigémino, en don-
de se ha convertido en el tratamiento de primera elec-
cion38. Sin embargo, en otras enfermedades no ha
sido suficientemente estudiada vy, al considerar sus
interacciones y sus efectos adversos, actualmente se
utiliza cuando han fracasado otros farmacos de pri-
mera lineas3®.

El uso clinico de la carbamazepina es complicado
por sus efectos secundarios en el sistema nervioso
central como sedacion, interacciones con otras dro-
gas y necesidad de un seguimiento regular (hepati-
cos y hematoldgicos).

Una medicacion relacionada estructuralmente es
la oxcarbazepina (es un 10-ceto analogo de la
carbamazepina), que puede ser preferible al tener un
perfil de efectos secundarios mas favorable.

Lamotrigina

La lamotrigina es una feniltrazina derivada de los
antimetabolitos del acido félico, pero su actividad
antifélica es muy escasa36. La lamotrigina esta im-
plicada en inhibicion a distintos niveles de la cadena
de produccion del dolor neuropatico: modulando los
receptores NMDA, controlando la liberaciéon del
glutamato y favoreciendo la expresion de genesy la
fosforilacion de distintos receptores y canales ioni-
cos39. La lamotrigina ejerce su accion bloqueando
los canales de sodio voltaje-dependiente y las des-
cargas de alta frecuencia; también actla sobre los
canales de calcio inhibiendo la liberacion de neuro-
transmisores excitadores, como el glutamato. Al igual
gue otros farmacos antiepilépticos, tiene utilidad en
el tratamiento del dolor neuropatico. La dosis reco-
mendada se encuentra entre 200 y 400 mg/dia.

Topiramato

El topiramato es un nuevo antiepiléptico cuya es-
tructura quimica corresponde a la de un derivado
monosacarido, concretamente un denanciémero de
la fructosa. Tiene un mecanismo de accion mdltiple:
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1) bloquea los canales de Na+ voltaje dependiente,
2) es un agonista de los receptores GABA, 3) es un
antagonista del receptor kainico del glutamato, 4)
bloquea los canales del Ca++ de tipo L y podria ejer-
cer algun efecto en los canales de tipo T, 5) inhibe los
tipos Il y IV de la anhidrasa carbénica37- 40,

El topiramato ha sido estudiado en la neuropatia
diabética a dosis de 400 mg por dia donde no sélo
mostro eficacia en la mejoria del dolor, sino que tam-
bién se asocio a reduccion del peso sin alteraciones
en la glicemia. Ademas en la neuralgia del trigémino
en pequefios estudios también ha demostrado efica-
cia, pero faltan mas estudios que puedan confirmar
este hallazgo.

Conclusiones

Los canales de sodio voltaje dependientes se encuen-
tran implicados en la iniciaciéon y propagacion del
potencial de accién en todas las células excitables. Com-
prender el papel de los canales del sodio voltaje depen-
dientes en la nocicepcion puede arrojar cierta luz para
comprender los mecanismos del dolor. Estos canales
son importantes para la electrogénesis y la transmision
del impulso nervioso, a la vez que una diana para
analgésicos como la lidocaina por su efecto sobre los
canales de sodio; lamentablemente, los bloqueantes de
canales de sodio disponibles en la actualidad no son
selectivos y tienen un margen terapéutico relativamente
estrecho, que puede limitar su utilidad. El hallazgo de
mutaciones en el Nav1.7 en humanos ha permitido re-
lacionarlas con distintas formas clinicas de dolor.

Actualmente la mayoria de las medicaciones utili-
zadas para el tratamiento del dolor neuropatico no
fueron inicialmente desarrolladas como antineural-
gicos y si como antidepresivos, antiepilépticos o
antiarritmicos. Posteriormente se documentd su efi-
cacia en el manejo del dolor neuropatico. Los anti-
convulsivantes se han utilizado como analgésicos
desde hace poco tiempo. Se han indicado tradicio-
nalmente para el dolor crénico de caracteristicas
lancinante y quemante. La carbamazepina, el anticon-
vulsivante mas estudiado, es terapia de primera linea
en la neuralgia del trigémino. Los antidepresivos
triciclicos a menudo se consideran el tratamiento de
primera linea para el dolor neuropatico; tienen multi-
ples mecanismos de accidn, entre ellos el bloqueo de
los canales de sodio.
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de facultades de medicina en Colombia
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Introduccion

Los grandes avances médicos mundiales han trai-
do consigo la posibilidad de combatir numerosas en-
fermedades que por siglos han aquejado a la
humanidad y, del mismo modo, han logrado aumen-
tar ostensiblemente la expectativa de vida y mejorar
el pronéstico de los pacientes que las padecen.

A pesar de estas indiscutibles ventajas, hoy en dia
existen numerosas problematicas de salud que afec-
tan a la poblacién con respecto al manejo y aproxi-
macion del paciente que padece de dolor. Es de resaltar
que nuestra poblacion, cada vez de mayor edad y
con diversas comorbilidades en las que predominan
enfermedades cronicas y como sintoma predominante
el dolor, se ve afectada de manera negativa por el
inadecuado enfoque y manejo de éste?.

Uno de los problemas predominantes a nivel mun-
dial y sobre todo en paises en via de desarrollo es
que no hay un adecuado consumo de opioides para
el manejo del dolor, posiblemente debido a que los
médicos y personal de salud encargados no tienen el
conocimiento adecuado para formularlos, ademas
existen muchos mitos y temores alrededor del uso de
estos analgésicos, todo esto asociado a dificultades
en la formulacion y obtencion de otros opioides;
adicionalmente encontramos que muchos paises pre-
sentan deficiencias en cuanto a la legislacion y au-
sencia de politicas gubernamentales que establezcan
la oferta y la demanda de opioides?”.

* Universidad de la Sabana, Facultad de Medicina, Electiva en
Dolor y Cuidados Paliativos, Semestre XI, 2008.

Pregunta de investigacion

Basandonos en la observacién diaria de la prac-
tica clinica en el nivel hospitalario y viendo como los
médicos y profesionales de la salud abordan el tema
del dolor en sus pacientes, vimos que existe un gran
déficit con respeto a la evaluacion, enfoque, diag-
nostico y manejo del dolor. Ademas, al realizar una
blsqueda de bases tedricas que sustenten este pro-
blema nos encontramos con que la ausencia de
politicas gubernamentales, la poca disponibilidad de
opioides y por ultimo, pero no menos importante, la
ausencia de modelos de educacion en dolor son los
principales determinantes para la implementacion
del cuidado paliativo en las instituciones médicas. A
partir de lo anterior surge la siguiente pregunta: ¢El
sistema educativo médico colombiano ofrece entre-
namiento sobre dolor y cuidado paliativo a sus mé-
dicos en formacion?

Materiales y métodos

Para justificar y conocer mas acerca de este pro-
blema, es necesaria en primera instancia la busque-
da de informacion bibliogréfica y referencias cientificas
acerca del tema. A partir de esto, seleccionar las ba-
ses bibliogréaficas y de esta manera hacer un diag-
noéstico acerca de la situacion real de la educacion en
dolor en Colombia. Ademés determinar las razones
por las cuales no hay un programa de educacion
como tal en los pénsum de las diversas facultades de
medicina del pais, posteriormente evaluar y recono-
cer los aspectos que explican por qué no hay una
adecuada ensefianza del dolor y finalmente propo-
ner un modelo de facil implementaciéon para el
pregrado.
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Se realiz6 una busqueda bibliografica en revistas
a escala regional como Scielo, Revista colombiana de
anestesiologia y Cochrane.

Los descriptores utilizados fueron educacion, fa-
cultades de medicina, manejo del dolor, modelos de
educacion en pregrado, curriculo y pénsum de
pregrado.

Estado del arte

El nUmero de articulos encontrados referentes a
este tema fue de 6.

1. “Educacioén en dolor y cuidados paliativos: Reflexio-
nes sobre un programa de entrenamiento formal
en Colombia”.

Publicado en la base de datos de Cochrane, fue
escrito en diciembre de 2005 por el doctor René Linares,
médico anestesidlogo especialista en dolor y cuidados
paliativos del Instituto Nacional de Cancerologia.

Este articulo es un planteamiento interesante que
surge de un programa de 15 afios de experiencia del
Instituto Nacional de Cancerologia junto con la
Pontificia Universidad Javeriana. Nace a partir del
aumento en escuelas de educacién no formal y la
mala practica que se ejercia hace algunos afios en el
tratamiento de pacientes con enfermedades termina-
les y quienes requerian atencion referente a cuidados
paliativos2.

Ademas observaron: 1) subestimacién de la ver-
dadera complejidad de la especialidad, 2) falta de
programas formales y estructurados, 3) enfoque cla-
sico basado Unicamente en el sintoma (que evidente-
mente no es suficiente para manejar adecuadamente
la complejidad del paciente real). De acuerdo a esto,
se vio la necesidad sentida de desarrollar un progra-
ma dirigido a médicos especialistas, cuya finalidad
mas que altruista fuera crear un modelo tedrico-prac-
tico que permitiera la formacion de especialistas con
los conocimientos adecuados para el manejo de pa-
cientes complejos en Colombia2.

El modelo inicialmente planteado se baso en los
modelos de la IASP/EAPC para entrenamiento for-
mal; era un programa de tres afios que evaluaba el
paciente en varios escenarios: ambulatorio, hospital
dia, urgencias, paciente hospitalizado y domiciliario y
trataba temas como oncologia clinica, pediatrica, for-

107

macion en dolor no oncolégico y rehabilitacion. Este
programa consideraba que si un médico era capaz
de manejar el dolor oncoldgico, sus conocimientos
serian suficientes para las necesidades del pais en
materia de dolor crénico no oncoldégico. Sin embar-
go, este tema constituia un nuevo campo que no podia
ser tomado con tal ligereza, por lo que el curriculo
inicial fue reformado y se elaboré un nuevo modelo
que incluia manejo de dolor posoperatorio, neuro-
ciencias y dolor cronico no oncolégico. Este nuevo
modelo fue creado para responder a las necesidades
crecientes de la poblacion, la formacioén integral de
especialistas tanto en dolor como en cuidados palia-
tivos y la promocion del programa a nivel nacional e
internacional por medio del contacto con univer-
sidades de diferentes sitios del pais (Bucaramanga,
Cali, Medellin, etc.), y finalmente crear conciencia de
que se requiere entrenar profesionales que tengan
un conocimiento adecuado en estos temas, sobre
todo para suplir las necesidades de un pais que no
dispone de reglamentacion adecuada ni define unos
requisitos minimos para prestar servicios en dolor y
cuidados paliativos?.

Discusion

Aunque este proyecto esta muy bien fundamenta-
do y busca consolidar y responder a las necesidades
del pais en materia de formacién de especialistas,
olvida que es mas costo-efectivo invertir en la forma-
cién médica desde sus inicios, porque si se pretende
mejorar la calidad de la atencién y ampliar los hori-
zontes en esta materia, se hace indispensable foca-
lizarse en la formacion no s6lo de especialistas sino
también de personas pertenecientes al pregrado, que
al menos tengan un minimo de conocimientos y he-
rramientas basicas que les permitan aproximarse
adecuadamente a sus pacientes y tratarlos no sélo
de manera sintomatica sino de manera integral.

2. “Propuesta curricular para el estudio del dolor en
las escuelas de medicina”

Inicialmente publicado como Pilowsky I. An outline
curriculum on pain for Medical schools. Pain 1988;
33: 1-2 y retomado como Propuesta curricular para
el estudio del dolor en las escuelas de medicina, 2001;
4(10).

El tema principal del articulo sefiala igualmente
que la intensidad de la ensefianza médica en cuanto
a dolor esta lejos de lo deseable, pues es un tema
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que no hace parte de los pénsum de Medicina ni en
el nivel basico ni en el clinico. Se plantea un curriculo
basado en el modelo de la IASP en el que simple-
mente se toma un listado de topicos con la esperan-
za de que se estimulen comentarios, criticas y
sugerencias por parte de las directivas de las diferen-
tes universidades y que éstas utilicen la propuesta y
orienten dentro de sus programas puntos clave en
los que los médicos en formacion deben ser prepara-
dos3.

Discusion

Aungue es un esfuerzo grande exhortar a las fa-
cultades de Medicina para implementar un minimo
de temas a tratar, no basta con proponerlo, sino
implementarlo y sobre todo concientizar a las directi-
vas de la importancia que tiene el abordaje del dolor
como aspecto indispensable en la formacion médica.

3. “Interdisciplinariedad en la Clinica del Alivio del
Dolor”

Publicado en la revista IATREIA 1992; 5 (2), escrito
por el Dr. Tiberio Alvarez

Esta revision desarrolla la idea de la comprensién
del dolor como elemento multidimensional, teniendo
en cuenta sus diferentes caracteristicas y asi mismo
la necesidad de un manejo integral, en el cual se abor-
da el dolor desde sus multiples dimensiones y de esta
manera hacer su adecuado manejo tanto farmaco-
I6gico como no farmacoldgico, involucrando en ello
a diferentes grupos de profesionales que trabajen en
conjunto con un objetivo claro y hacia un fin comun
y, de esta manera trabajar en pro del mejoramiento
de la calidad de vida tanto del paciente como de su
familia®.

Si bien cada uno de los profesionales implicados
en el manejo integral del paciente tiene un papel im-
portante, muchas veces el desconocimiento de las
bases fisiopatoldgicas del dolor y sus implicaciones
hacen que éste pierda protagonismo y que de la mis-
ma manera no se le dé la importancia que merece y
no se aplique el manejo adecuado con grupos de
profesionales capacitados. Por otra parte, el doctor
Alvarez afirma que en ocasiones tener la disponibili-
dad de un grupo multidisciplinario es imposible o re-
ducida y en estos casos el manejo de dolor queda en
manos de un solo profesional que la mayoria de ve-
ces no ha tenido un entrenamiento formal, y adecua-
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do acerca del dolor y su manejo. Por otro lado, y te-
niendo en cuenta que el médico general es la perso-
na que en primera instancia asistira al paciente con
dolor, se hace evidente la importancia de que exista
un programa en pregrado que supla este punto dé-
bil de la educacién médica Colombiana®.

Discusion

Asi como se hace mencion en este articulo de la
importancia del enfoque interdisciplinario en cuan-
to al manejo del paciente con dolor, nosotros cree-
mos que primero se deben encaminar acciones hacia
una formacion integral del médico general, pues es
él quien esta encargado de valorar y dirigir en pri-
mera instancia dicho paciente; sin embargo, esto no
resta importancia a que se asuma el tratamiento del
paciente y su familia desde diversos campos de ac-
cion.

4. “Percepcion sobre conocimientos en dolor en es-
tudiantes de Medicina”

Publicacion de la asociacion latinoamericana de
cuidados paliativos, escrita por los doctores Marta
Ximena Ledn y colaboradores de la facultad de medi-
cina de la Universidad de la Sabana. Circular N° 23,
Articulo regional N° 2, 2005.

En este articulo, médicos y estudiantes notaron la
importancia del control del dolor en pacientes que
sufren crénicamente de éste y en como incide
deletéreamente en la calidad de vida de los mismos.
De igual modo resalta la ausencia de estudios, in-
vestigaciones y docencia en pregrado sobre el tema
en el ambito nacional y su poco desarrollo interna-
cional, solventando lo conveniente de realizar algun
tipo de acercamiento hacia el tema. La investigacion
tuvo como propésito determinar la percepcion en
conocimientos en dolor en médicos o estudiantes de
medicina del territorio nacional®.

El estudio pretendia provocar impacto en las fa-
cultades de medicina del pais para asi implementar
en ellas programas formales de pregrado sobre do-
lor. Participaron 355 estudiantes de medicina de fa-
cultades adscritas a ASCOFAME vy los resultados
evidenciaron que el 81.9% de ellos no contaban con
un programa formal de dolor en su facultad, el 66%
afirmo que la formacién en dolor fue insuficiente, el
77% no se sentia seguro de iniciar tratamiento en dolor
oncoldgico, y el 69% afirmoé no tener conocimientos
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suficientes para manejar dolor neuropatico, 90% re-
conocié no conocer o no utilizar adecuadamente la
escalera analgésica de la OMS, y finalmente el 71%
considera que tienen pocos conocimientos sobre el
uso de opioides y temen a alguna de sus reacciones
adversas?.

5. “IX seminario de educacion en anestesia”

Publicado en la Revista Colombiana de Anestesio-
logia, escrito por el Dr. Bernardo Ocampo Truijillo.
Manizales, agosto 2007.

El tema principal fue el presente y las perspecti-
vas de la anestesiologia en Colombia en el nivel de
postgrado, por lo cual aportaba muy poco para
nuestra revisién. Sin embargo, recalca la importan-
cia de replantear los modelos educativos en el cam-
po de la anestesia. Desde ese entonces el marco
tanto econémico como socio-cultural ha ido cam-
biando abruptamente, lo que hace necesario
reevaluar la educacion en esta especialidad. Se re-
conoce que la educacion a especialistas ha estado
direccionada por un modelo en el que predomina la
actividad asistencial institucional. Con esto, el autor
crea un modelo a manera de octagono en el que
evalla la visidn de las universidades respecto a sus
programas educativos y los compara con los resul-
tados de los evaluadores; este modelo arroja resul-
tados con grandes discordancias. Por todo esto en
el ultimo seminario de educacidn en anestesiologia
se concluyé que es necesario promover politicas que
mejoren la calidad de la educacién del anestesiélogo,
ademads de que esta sea continuada. De igual for-
ma se planteé6 la estrategia de calidad, por medio
de un programa de re-certificacion para aneste-
siélogos. Y se concluyd que la educacidn en anes-
tesiologia no es ajena a problemas de calidad en
educacion, por lo cual tiene puesta la mirada en las
realidades presentes y futuras a los que los
anestesidlogos se enfrentan.

Fuentes primarias

Por ultimo y luego de realizar la bisqueda biblio-
grafica y analizar la informacion recolectada, se pro-
siguié a buscar directamente con las facultades de
medicina asociadas a ASCOFAME, y se enviaron co-
rreos a estas, de las cuales solo nos respondié una
facultad de medicina, Instituto de ciencias de la salud
—CES, quienes comentan que “Tienen muy poco tiem-
po para este tema, y que solo dictan 6 horas como
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tema especifico, pues esta incluido dentro de otras
asignaturas. Sin embargo, estan estructurando una
especializacion en dicho tema”. Posteriormente reen-
viamos a las mismas universidades la misma solici-
tud de informacion, para lo cual respondieron cinco
universidades diferentes a la CES; dentro de estas
universidades s6lo dos refieren tener una profundi-
zacion en dolor y cuidado paliativo (Universidad de
Antioquia y Universidad de Caldas) y las demas co-
mentan que sélo dedican algunas horas a dolor y
cuidado paliativo incluido en otras materias, como
anestesia y/o cirugia. Hasta la fecha, no hemos reco-
lectado més informacidn adicional via correo electro-
nico de otras facultades de medicina a las cuales les
enviamos la solicitud.

Conclusiones

1. Uno de los mas importantes factores determi-
nantes para el adecuado manejo del dolor es
la deficiente ensefianza y entrenamiento en las
facultades de medicina.

2. En la literatura colombiana los estudios reali-
zados en educacion y cuidados paliativos son
escasos.

3. Hay mayor profundizacién en dolor y cuidados
paliativos en programas de posgrados.

4. Hasta este punto de la investigacion, al pare-
cer s6lo dos facultades de medicina contactadas
por medio de ASCOFAME tienen programa
establecido de dolor y cuidados paliativos en el
nivel de pregrado.

Avances segundo periodo 2008

En los dltimos seis meses realizamos una nueva
busqueda de informacién a escala mundial en las
mismas bases de datos y ademas en Medline y OVID,
usando los descriptores anteriores y adicionalmente
empleamos los siguientes: estudiantes de medicina,
manejo de opioides y educacidn del dolor por cancer.
En esta nueva busqueda encontramos 16 articulos,
de los cuales la mayoria de estos fueron publicados
en la base de datos de Medline. Los principales te-
mas tratados por estos nuevos articulos fueron: 1)
Aproximaciéon de los estudiantes de medicina a
sindromes dolorosos (cefalea, dolor lumbar, dolor
pediatrico, dolor en cancer) y 2) Modelos de ense-
flanza (ver anexo 1).
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Conclusiones

. Existen investigaciones a escala mundial refe-
rentes a la educacion de estudiantes de medi-
cina con respecto al manejo del dolor en
pacientes con cancer. Dichas investigaciones
proponen métodos para mejorar el entrena-
miento de los médicos en el manejo del dolor y
el uso de la morfina como analgésico.

. En laliteratura nueva encontrada en diferentes
paises, pudimos ver que también existe la pre-
ocupacion por mejorar la calidad de la educa-
cién y del entrenamiento de los estudiantes de
medicina y que en general hay un déficit en
conocimientos tedricos y practicos con respec-
to al enfoque del paciente con dolor y en espe-
cial aquellos que padecen cancer.

. Una de las estrategias mas importantes para
enfrentar la problematica de la educacion en
los estudiantes es la creacion de modelos
estructurados de ensefianza que se enfoquen
en desarrollar habilidades en la realizacion de
una adecuada historia clinica, examen fisico,
manejo analgésico inicial y habilidades para la
comunicacion con el paciente y sus familiares.
Estos modelos aplicados han demostrado ser
efectivos en mejorar los niveles de calidad en la
ensefianza médica con respecto al dolor.
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Medical student
knowledge of
morphine for the
management of
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Sloan P,
Montgomery C,
Musick D. Journal
of Pain and
Symptom
Management.
1998; 15 (6).

Anexo 1.
Numero Titulo Dat_os de Resumen
publicacion
1 Muchos estudios han revelado que el conocimiento

de los médicos con respecto al manejo del dolor es
deficiente y ademas se ha mostrado que los médicos
recién graduados no reciben un adecuado
entrenamiento para el manejo y control del mismo.
Es por esto que la Universidad de Kentucky orienta
esta preocupaciéon y realiza una investigacién en
estudiantes de medicina de Ultimo afio con el
proposito de evaluar el déficit de conocimiento de
éstos sobre el uso de la morfina para el dolor por
cancer y ademas evaluar la eficacia de un curso a
corto plazo sobre el manejo del dolor por cancer.
Dicho curso tenia una duracién de cuatro semanas
para estudiantes de medicina de Ultimo afio, donde
les ensefiaban los principios de farmacologia clinica
y el manejo del dolor. Les hicieron una encuesta de
22 ijtems antes y después del curso. En el estudio
participaron 96 estudiantes, 86 de los cuales (90%)
llenaron las encuestas de los 22 items que evaluaban
el conocimiento sobre el uso de morfina para el
dolor por cancer. Ellos marcaron sus respuestas
segun estaban de acuerdo o no con cada item y los
calificaban de uno a cuatro, siendo uno, muy en
desacuerdo y cuatro, muy de acuerdo. Todos los
estudiantes completaron el curso corto para manejo
del dolor y posterior a esto llenaron el mismo
cuestionario de 22 items, y al comparar las primeras
respuestas con las nuevas (posterior al curso), vieron
que hubo aprendizaje con respecto al uso de la
morfina, sus indicaciones y sus efectos adversos.

Los resultados de este estudio, mas especificamente
del curso realizado, demostraron que hubo apren-
dizaje en areas importantes tales como la valoracion
y manejo del dolor por cancer. Sugieren, ademas,
que se realicen estudios futuros de esta naturaleza
gue pudieran usar como objetivo la valoracién del
examen clinico como un método para valorar el
aprendizaje del material ensefiado en este curso y su
aplicacion en el desempefio clinico. Consideran,
ademas, la importancia de mejorar la educacion de
los estudiantes de medicina sobre el manejo y
enfoque del paciente con dolor por cancer; por ulti-
mo, opinan que los resultados de este estudio servi-
ran de ayuda para preparar modulos de instruccion
sobre el uso de morfina para el dolor por cancer.
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Cancer Pain
education: The use
of a structured
clinical instruction
module to enhance
learning among
medical students

Sloan P, Plymale M.
Journal of pain and
symptom
management.
University of
Kentucky college of
medicine.
Departments of
anesthesiology,
surgery and
behavioral science.
2000; 20 (1): 4-11.

El médulo de instruccion clinica estructurado (SCIM)
es un formato educacional desarrollado para mejo-
rar habilidades clinicas e interpersonales en los
estudiantes de medicina que atienden pacientes con
dolor por cancer. Las principales problematicas que
motivaron a la realizacion del estudio fueron: el des-
conocimiento de médicos graduados y no graduados
acerca del manejo apropiado del dolor, la falta de
conocimientos en cuanto a conversion de morfina
parenteral a oral, manejo de toxicidad por opioides,
y adiccion en pacientes con cancer, la falta de
entrenamiento de los estudiantes y ausencia del
programa de dolor dentro de los curriculos de las
facultades. Este moédulo fue desarrollado en la
Universidad de Kentucky por un grupo multidisci-
plinario y evalla la interaccibn médico-paciente en
cinco minutos y un cuestionario de la misma
duracion acerca del manejo del dolor que permite
entrenar habilidades manuales, clinicas y de Inter.-
pretacion. Se evallan temas como historia clinica en
dolor, examen fisico, herramientas de comunicacion,
manejo analgésico, rutas de utilizacion de opioide,
terapia fisica, sindromes dolorosos en dolor por
cancer y radioterapia en dolor por cancer. Se
presentd a 34 estudiantes de tercer afio durante 16
semanas y fue aplicado a 14 pacientes, 8 integrantes
de la misma facultad y 6 pacientes estandarizados
sobrevivientes de cancer.

Los resultados arrojados se evaluaron en términos de
la calidad del curso y las habilidades adquiridas an-
tes y después de tomarlo. Los estudiantes concluye-
ron que tomar el modulo fue una experiencia de
gran valor educativo y que fue beneficioso el acom-
pafiamiento de pacientes con cancer. Las ventajas
que ofrece son: facilidad en la implementacion,
oportunidad de los estudiantes de darse cuenta de lo
que desconocen y motivarse para el aprendizaje y la
participacién de pacientes con cancer. A pesar de
que los autores concluyen que aun faltan arreglos en
el modelo, consideran que este método Unico de
ensefianza tiene el potencial de mejorar sustan-
cialmente la calidad de la educacién y consideran
que deberia ser probado en otras instituciones para
ayudar a estandarizar el conocimiento general y las
habilidades requeridas para manejar estos
pacientes.
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Cancer pain
management
skills among

medical students:

the development
of a cancer pain
objective
structures clinical
examination

Sloan P, Plymale
M, Johnson M.
Departments of
anesthesiology,
surgery and
behavioral
science.
University of
Kentucky college
of medicine,
2001; 21 (4):
298-306.

El Obijective Structure Clinical Examination (OSCE)
(Examen clinico objetivo estructurado) es una herramienta
ampliamente usada y aceptada para evaluar las
habilidades clinicas de los estudiantes de medicina. La
meta del estudio fue desarrollar un OSCE para estudiantes
en el que se evalle la competencia clinica de los mismos
en cuanto al manejo de dolor por cancer. La metodologia
fue rotar en grupos pequefios de estudiantes y evaluar en
quince minutos sus habilidades para realizar la historia
clinica, el examen fisico, el manejo analgésico del dolor
por cancer y la comunicacién de mitos a los familiares
acerca de la analgesia con opioides. Los resultados
demostraron que los estudiantes tuvieron un alto
desempefio en cuanto a la realizacion de la historia clinica
(72%), pero con respecto al manejo analgésico sélo el
32% de los estudiantes tuvieron un adecuado desempefio
y aunque la mayoria usaron analgésicos opioides, casi
ninguno utilizé6 adyuvantes. En general el desempefio de
los estudiantes frente al enfoque del paciente fue pobre.
Con respecto al examen fisico, el 61% se centrd en la
evaluacion del sistema musculoesquelético, pero solo el
31% evaluo el estado neuroldgico y linfatico. Este estudio
concluyé que la herramienta de evaluacion individual
(OSCE) ademas de ser muy (til en apreciar las cuatro
caracteristicas mas importantes para la evaluacion del
dolor (historia clinica, examen fisico, manejo analgésico y
comunicaciéon con familiares), permite conocer mas a
fondo las destrezas y debilidades de los estudiantes y
reforzarlas por medio del desarrollo de otro modelo
educativo aplicable a estudiantes y otros profesionales de
salud.

Equipping
Medical Students
to Manage
Cancer Pain: A
Comparison of
Three
Educational
Methods

Sloan P, Plymale
M, La Fountain P;
Johnson M,
Snapp J; Sloan
D. Journal of
Pain and
Symptom
Management.
2004; 27 (4).

En este articulo se concluye tras la revision de varias
investigaciones que la falta de educacién en el manejo del
dolor por cancer en programas médicos de pregrado y
postgrado han generado un mal manejo del mismo por
parte del personal de salud, incluyendo estudiantes de
medicina, médicos, residentes e incluso por algunos
especialistas, para lo cual, la Universidad de Kentucky
desarrollé una estrategia para mejorar la educacion en
dolor en sus estudiantes de medicina a la que
denominaron Modelo Clinico Estructurado de Ensefianza
en Dolor por Cancer (SCIM, por sus siglas en inglés), y
gracias a los buenos resultados que obtuvieron con el
programa piloto se decidi6 comparar la eficacia y
durabilidad de tres métodos educativos distintos con un
grupo control.

Noventa y dos estudiantes de tercer afio de medicina de la
Universidad de Kentucky fueron repartidos aleatoriamente
en tres grupos, cada uno de 32 estudiantes, con diferentes
instrucciones acerca de educacion en dolor por cancer.
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Los cuatro grupos se repartieron segun las siguientes

estrategias educativas:

1. Grupo control con educacion en dolor no formal.

2.CD-rom para educacion autodidacta sobre dolor en
cancer.

3.Dos horas de educacion forma en dolor + CD-rom con
informacion de la SCIM.

4.Educacion formal en dolor + CD-rom con informacion
de SCIM + visitas a casas hospicios.

Los resultados fueron evaluados los cuatro meses
posteriores a la capacitacion de los estudiantes, y las
principales conclusiones fueron:

1. Los tres grupos de experimentacion tuvieron mejor
desempefio en el manejo del dolor por cancer a los
cuatro meses que el grupo control (p 0,05).

2. Los estudiantes de medicina que recibieron educacion
estructurada en el manejo del dolor por cancer
obtuvieron mayor desempefio a cuatro meses
comparados con el grupo control o que estuvieron en
formatos de instruccion tradicional.

3. Estudiantes que recibieron SCIM mas visita domiciliaria
se desempefiaron mejor en los aspectos del OSCE, es
decir, en el manejo del dolor, examen fisico vy
habilidades comunicativas.

4. El formato SCIM demostr6 mayor duracion y mejor
asesoria a cuatro meses post instruccion. Ademas tiene
el potencial Unico y sustancial de mejorar la calidad de
educacion en dolor por cancer.

Otras conclusiones:

1.En general el grupo 4 tiene mejor desempefio en el
manejo del dolor por cancer que el grupo 3 y este a la
vez que el grupo 2y el 1.

Aunque los tres grupos que se capacitaron en manejo del
dolor por cancer tuvieron mejor desempefio que el grupo
control, este resultado no fue estadisticamente
significativo.
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Neuralgia del trigémino

relacionada con aneurismas de la fosa posterior

Juan Carlos Acevedo Gonzalez*, Maria Paula Rubio Ramirez**, Andrea del Pilar Sierra Avila**

La neuralgia del trigémino es una entidad poco
frecuente en la poblacién y su correlacion con el ha-
llazgo de aneurismas de la fosa posterior es muy rara.
Hoy en dia no existen muchas descripciones acerca
de estas dos patologias en conjunto; es por eso que
es necesario conocer de manera mas profunda am-
bas entidades para poder entender su correlacién. A
continuacion ampliaremos los conceptos de la neu-
ralgia del trigémino y de los aneurismas de la fosa
posterior, basandonos en revisiones de la literatura
reciente para poder asi concluir con una aproxima-
cion acerca de estas dos patologias juntas.

Neuralgia del trigémino
Definicion

La neuralgia del trigémino es una condicion tam-
bién conocida como tic douloureux que se define como
un sindrome neuropatico crénico que se presenta
como un dolor de inicio y terminacion subita, muy
severo, estereotipado, repetitivo, unilateral, tipo
corrientazo que se puede desencadenar espontanea-
mente o secundario a un estimulo sobre regiones de
la cara o cavidad oral y que tiene intervalos libres de
dolor. Compromete el recorrido de las ramas del ner-
vio trigémino, siendo mas frecuente el compromiso
de las ramas V2 y V3 del lado derecho, en un porcen-
taje de 35% y 30% respectivamente; V1 se ve afecta-
do en solo un 4% de los casos. Frecuentemente es
descrito por los pacientes como el peor dolor de sus
vidas, razon por la cual esta patologia sin tratamien-
to puede incluso llevar a los pacientes al suicidio.

* Neurocirujano especialista en Neurocirugia Funcional, Dolor
y Espasticidad. Jefe de la Unidad de Neurocirugia del Hospital
Universitario de San Ignacio, profesor de la Pontificia Univer-
sidad Javeriana.

**  Estudiante de X semestre de la Pontificia Universidad Javeriana.

Su incidencia varia entre cuatro y diez casos por
cada 100.000 habitantes al afio, presentandose mas
comunmente en mujeres que en hombres en una
proporcién de 2:1, entre el grupo de edad de los 50
a 70 afios. Esta incidencia aumenta gradualmente
con la edad y en general es muy infrecuente por de-
bajo de los 40 afios.

La primera descripcién de esta patologia la hizo
Arataeus de Cappadocia en el segundo siglo a.C. a
él también se le atribuyen las primeras descripciones
de la migrafa; él hizo referencia con respecto a la
neuralgia del trigémino al dolor tipo espasmo facial
que ocurre en esta patologia. Mas adelante, Jujani,
un fisico arabe del siglo XI, mencioné el dolor facial
unilateral que causaba espasmos y ansiedad y lo re-
laciono a la cercania de la arteria al nervio, sin entrar
més en detalles. No fue sino hasta 1773 cuando John
Fothergill hizo una descripcién completa de esta con-
dicién al presentarlo a la Sociedad Médica de Lon-
dres; él mostré los hallazgos clinicos tipicos de la
neuralgia del trigémino incluyendo el dolor paroxisti-
co facial unilateral que era evocado por acciones como
el hablar, comer o incluso solo el tacto superficial,
que iniciaba y terminaba de manera abrupta y que
se asociaba con ansiedad de quienes la padecian.
Posteriormente, en los siglos XVIIl y XIX, se dilucida-
ron algunos aspectos adicionales para separar dicha
patologia de otro tipo de dolores faciales, y en 1925
se introdujo el concepto de la compresién vascular
del nervio como causante de la neuralgia, como lo
conocemos en nuestros dias.

Etiologia

En general, la neuralgia del trigémino la puede
causar cualquier entidad que comprometa el sistema
trigeminal del lado afectado. En un principio, con el
descubrimiento de la respuesta de la neuralgia del
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trigémino al tratamiento con agentes anticonvulsi-
vantes como la carbamazepina, se planted la hipote-
sis de que esta enfermedad era causada por crisis
epilépticas de las estructuras centrales del nervio
trigémino; sin embargo, a lo largo de la historia y
con los hallazgos de investigaciones recientes se ha
podido evidenciar que en la mayoria de los casos (80%
a 90%), este compromiso esta dado por la compre-
sion del nervio justo en su entrada hacia el puente
(Dorsal Root Entry Zone), por una arteria o vena
elongada que lo comprime (Figura 1), causando
desmielinizacién y dafio axonal. Esta observacion lle-
va a creer que la neuralgia del trigémino es un tipo
de neuropatia periférica mas que una de origen cen-
tral. Desde este punto de vista existen otras etiologias
que pueden lesionar el nervio a lo largo de su recorri-
do; los tumores de la fosa posterior que han mostra-
do ser el agente causal en 1% a 2% de los casos suelen
ser meningiomas, tumores epidermoides o neuromas
del nervio acustico, los cuales comprometen el angu-
lo pontocerebeloso, lesionando asi el nervio trigémino.
Se ha visto que segun la localizacion del tumor y su
velocidad de crecimiento se daran los sintomas; asi,
si el tumor afecta las ramas periféricas del ganglio de
Gasser, se presentaran cambios sensitivos y dolor
constante, mientras que tumores de crecimiento len-
to que tienden a distender la raiz nerviosa mas que a
invadirla, apareceran con neuralgia del trigémino.

Figura 1. Esquema que muestra el sitio de entrada del nervio
trigémino en el sistema nervioso central.
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Otras etiologias descritas son las malformaciones
arteriovenosas, esclerosis multiple en 1% a 8%, la cual
suele presentarse en pacientes mas jovenes y
frecuentemente de manera bilateral y aneurismas de
la circulacion posterior. Cuando la etiologia es un asa
vascular esta pertenece principalmente a la arteria
cerebelosa superior (Figura 2) y a la arteria cerebelosa
antero-inferior, (AICA por sus siglas en inglés) como
se ampliara mas adelante.

Otra de las observaciones que recientemente se
han realizado basandose en biopsias y autopsias de
pacientes con esta condicion y asintomaticos es que
necesariamente debe haber un factor predisponente,
seguramente genético, que explique la apariciéon de
este sindrome, ya que no todos los pacientes con com-
presion del nervio presentan dolor, ni en todos los
pacientes con neuralgia del trigémino se les encuen-
tra una etiologia determinada.

Fisiopatologia

Tomando en cuenta el dafio periférico del nervio
trigémino y su principal causa, la compresién del mis-
mo por una estructura vascular, Dandy, uno de los
primeros en notar esta relacion, describié que la
compresion microvascular dada por el movimiento
pulsatil y crénico sobre la fibra nerviosa causaba
desmielinizacion de los axones en la raiz trigeminal,
y que este era el proceso primario dentro de la
presentacion de la neuralgia del trigémino. Mas ade-
lante, Jannetta y cols. mostraron que la des-

Liin O
sSuperior

cerebellar
artery

Trigemina
nerve root

Figura 2. Angulo puntocerebeloso que muestra la relacion del V
par con la arteria cerebelosa superior.
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compresién microvascular aliviaba el dolor en este
grupo de pacientes, ya que con este procedimiento
se facilitaba la remielinizacién axonal. Sin embargo,
teniendo en cuenta la fisiologia neural, nos damos
cuenta que la desmielinizacion por su propia cuenta
no puede ser la Unica responsable de los ataques
de dolor en la neuralgia del trigémino, ya que la
actividad de los axones mielinizados se asocia ge-
neralmente a sensaciones de tacto y vibracion, no al
dolor; por lo tanto se ha generado la hipétesis en la
que el dolor paroxistico en esta patologia es atribui-
do al contacto entre los multiples axones desmie-
linazados que estan cercanos, los cuales, se cree,
amplifican la sefial dolorosa generando hiperalgesia
y alodinia.

A continuacién ampliaremos los fenédmenos
fisiopatologicos que explican los sintomas y signos
de la neuralgia del trigémino paso por paso, sabien-
do de antemano que todos estos son causados por
una injuria de las fibras nerviosas como se mencion6
anteriormente y que por lo tanto estamos ante una
neuropatia periférica. Se han descrito tres pasos fun-
damentales en la fisiopatologia de esta enfermedad
que son: el efecto gatillo o “triggering”, la amplifica-
cion y el mecanismo de detencion.

1. Efecto gatillo o “Triggering”: para entender este
fendmeno hay que tener en cuenta que en al-
gunos casos, una fibra desmielinizada puede
estar en un estado de hiperexcitabilidad y ten-
der a generar impulsos de manera auténoma
en sitios anormales. En el caso de la neuralgia
del trigémino, estos sitios generadores de im-
pulsos 0 marcapasos se forman donde el axén
no se encuentra recubierto por mielina y/o don-
de existe inflamacién del nervio, generando
hiperexcitabilidad, la cual es secundaria a cam-
bios en la regulacion celular e intercambio de
ciertas proteinas de membrana que son res-
ponsables de la génesis del impulso nervioso.
Es asi como la descarga inicial es desencade-
nada por un estimulo externo que genera una
despolarizacién momentanea de la fibra ner-
viosa y que posteriormente es perpetuada de
manera patolégica por la accién del marca-
paso. Adicionalmente se puede relacionar al
efecto gatillo un feedback positivo producido
por la conexibn andmala entre varios axones
injuriados; en este punto cada axén de mane-
ra individual puede generar este mecanismo de

despolarizacién auténoma a través del
marcapaso y ademas de comenzar el impulso
nervioso en él, también lo puede hacer con las
fibras nerviosas vecinas.

. Amplificacién: la intensidad del dolor causado

por la neuralgia del trigémino y la manera
como es desencadenado por un estimulo no
nociceptivo, nos hace pensar que debe haber
algin mecanismo que aumente y sincronice la
respuesta neural a dicho estimulo. La primera
hipotesis planteada para explicar este fenéme-
no es el “corto circuito eléctrico” entre las
neuronas, situacion en la cual las corrientes
eléctricas de una neurona excitan directamen-
te actividad eléctrica en las neuronas vecinas.
El otro mecanismo que puede explicar la am-
plificacién del dolor es el denominado “crossed
after-discharge” en el cual ademas de la co-
rriente eléctrica, también se ven involucrados
neurotransmisores y electrolitos como el
potasio que median en la excitacion de las mul-
tiples neuronas que estan en contacto. Dicha
unién entre los axones y la manera como su
conexion patoldgica causa despolarizacion en
conjunto, explica por qué un estimulo no dolo-
roso dispara el dolor caracteristico de la neu-
ralgia del trigémino; en primera instancia el
impulso del estimulo no nociceptivo entra por
las fibras encargadas del tacto, principalmente
las fibras nerviosas A&, pero al estar en con-
tacto todo tipo de fibras nerviosas por el corto
circuito, bien sea mediado por la corriente eléc-
trica o por neurotransmisores y electrolitos, las
fibras encargadas de la aferencia dolorosa tam-
bién se excitan, causando el dolor paroxistico
subito y severo, tipo corrientaza, caracteristico
de la patologia mencionada.

. Mecanismo de detencion: basicamente ocurre

por el flujo de corrientes i6nicas que causan
hiperpolarizacion de la neurona. Inicialmente,
con el gatillo y la amplificacion, iones de calcio
entran a la neurona y activan canales de potasio
que permiten la salida de este ion hacia el espacio
extracelular, lo cual produce una hiperpola-
rizacion neuronal y hacen que el efecto doloro-
so cese por inactividad nerviosa. Esto explica por
qué los ataques dolorosos de la neuralgia del
trigémino so6lo duran pocos segundos y gene-
ralmente no hay dolor inmediato posterior, ya
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que la neurona queda eléctricamente inactiva
y no puede generar nuevas despolarizaciones.

Diagndstico

El diagndstico de la neuralgia del trigémino es cli-
nico, por lo tanto no existen estudios paraclinicos dis-
ponibles que confirmen esta patologia. Para
confirmarla grupos como la Asociacion Internacional
para el estudio del Dolor (IASP) y la Sociedad Interna-
cional de Dolor de Cabeza (IHS) han determinado
criterios para facilitar su diagnéstico, los cuales se
encuentran resumidos en la Tabla 1.

El examen neurolégico suele ser normal a excep-
cién de leves cambios sensitivos que pueden presen-
tar pocos pacientes en la region del dolor. En algunos
casos los pacientes pueden presentar interrupciones
al hablar como respuesta al tic doloroso y general-
mente muestran aversion hacia alguien o algo que
pueda generar el estimulo desencadenante.

En casos seleccionados es necesario solicitar TAC
0 RNM para descartar posibles etiologias como es-
clerosis multiple o tumores en el angulo pontoce-
rebeloso, especialmente si los pacientes se presentan
con pérdida sensitiva total u otra disfuncion evidente
al examen fisico del nervio. La angiografia ha mejo-
rado la sensibilidad y especificidad en la deteccién de
malformaciones arteriovenosas y compresiones del
nervio trigémino por estructuras vasculares, por lo
tanto es util solicitarla en el estudio de dichas patolo-
gias. Meaney y cols. desarrollaron una técnica
imagenoldgica especifica para la correlacion de la

Tabla 1. Criterios diagnésticos para neuralgia del trigémino.

Ataques de dolor paroxistico que dura de segundos
hasta maximo dos minutos, que afecta la cara de
manera unilateral en una o mas divisiones del ner-
vio trigémino.

El dolor tiene por lo menos una de las siguientes
caracteristicas: intenso, agudo, superficial, tipo
lancetazo o corrientazo que se precipita por
estimulacion sobre areas gatillo.

Inicio y terminacion subita.
No hay déficit neuroldgico evidente.

Dolor no es atribuible a otras patologias.
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neuralgia del trigémino y la compresién por un vaso
sanguineo que es la MRTA (magnetic resonance tomo-
graphic angiography), la cual ha mostrado muy bue-
nos resultados identificando arterias (Figura 3), pero
no ha demostrado resultados satisfactorios cuando se
trata de vasos venosos. Se estima que la sensibilidad
de este examen varia entre 92% y 100% y su especifici-
dad entre 50% y 96%; sin embargo, no existen estu-
dios prospectivos que hayan comparado la MRTA en
pacientes con neuralgia del trigémino y asintomaticos,
por lo que la precision de este estudio para diferenciar
el dolor facial causado por la compresion del nervio
trigémino o por otras entidades es auln incierta.

Como ultimo paso para hacer el diagndstico de
neuralgia del trigémino, como se menciond en la Ta-
bla 1, es necesario descartar que el dolor esté siendo
generado por otra patologia. La lista de diagndsticos
diferenciales incluye multiples afecciones de los senos
paranasales, los dientes, la articulacién temporo-
mandibular, los ojos, la nariz o el cuello; sin embar-
go, con un adecuado interrogatorio acerca del cuadro
clinico y examen fisico, en la mayoria de los casos es
facil descartar varias de estas condiciones. Otras neu-
ralgias como la del nervio glosofaringeo, laringeo
superior o la neuralgia occipital suelen presentar un

Figura 3. MRTA. Corte coronal que muestra la relacion del nervio
V con la arteria cerebelosa superior. Tomado de Trigeminal neural-
gia — pathophisiology, diagnosis and current teatment. Br J Anaesth
2001; 87: 117-132.
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dolor idéntico al de la neuralgia del trigémino pero
en una localizacion diferente.

Tratamiento

A pesar de la limitacidn para el total entendimien-
to de esta patologia, se han desarrollado varias tera-
pias tanto médicas como quirdrgicas para su
tratamiento. Sin embargo, ninguna opcion es exitosa
para todos los casos, por lo cual suele ser necesaria
la utilizacién de varias terapias para el manejo del
dolor.

1. Farmacoterapia: en términos generales la
farmacoterapia es la primera opcion para el
tratamiento de la neuralgia del trigémino y
se utilizan medicamentos con propiedades
anticonvulsivantes mas que farmacos
analgésicos. La evidencia disponible muestra
que la carbamazepina es el medicamento de
eleccion ya que tiene una respuesta inicial sa-
tisfactoria en 70% de los pacientes. Su NNT
es de 2.6. Se cree que alivia el dolor a través
de la supresion de los focos ectépicos
hiperexcitables en la raiz del nervio trigémino
por la estabilizacién de los canales de sodio.
La dosis inicial para el tratamiento de la neu-
ralgia del trigémino es de 200 mg al dia, con
una dosis de mantenimiento que puede va-
riar entre 400 y 1200 mg/dia segln la mejo-
ria de los sintomas. Puede causar sedacion,
mareo e inestabilidad, alteracion cognitiva,
cefalea, sintomas gastrointestinales, rash,
leucopenia, deficiencia de folatos e hipona-
tremia, entre otros; dichos efectos adversos
suelen estar relacionados a la dosis, y dado
que generalmente el paciente genera toleran-
cia al medicamento, en algun punto de la
terapia sera indispensable suspenderlo. Se
ha desarrollado un compuesto modificado
que es la oxcarbazepina, generalmente mejor
tolerado por los pacientes. Otros medicamen-
tos que se han utilizado son la pregabalina,
gabapentin, baclofen y la lamotrigina como
segunda opcidn terapéutica o como adicion
al tratamiento con carbamazepina, también
la fenitoina, clonazepam y el &cido valproico.
Aproximadamente dos tercios de los pacien-
tes consiguen adecuado control del dolor con
la terapia médica; sin embargo, un tercio de
éstos no logra soportar los efectos adversos

de los medicamentos: para este grupo se
hace indispensable el tratamiento quirdrgico
para el manejo de los sintomas.

. Tratamiento quirurgico: se han descrito diferen-

tes procedimientos dentro del tratamiento qui-
rargico de los pacientes con neuralgia del
trigémino: descompresion microvascular (MVD),
gangliolisis con radiofreuencia, gangliolisis con
glicerol, compresién del ganglio con balén tipo
Forgarty, cirugia estereotaxica, neurotomia
periférica y crioterapia, entre otros. Teniendo
en cuenta que la principal causa de presenta-
cion de la neuralgia del trigémino es la com-
presién del nervio por una estructura vascular,
nos centraremos en el tratamiento de esta cau-
sa, dentro de las posibilidades de tratamiento
quirdrgico.

« Descompresién microvascular (MVD): des-
de la propuesta de Dandy en 1925 de la
compresion nerviosa por un vaso sangui-
neo como etiologia de la neuralgia del
trigémino, tuvieron que pasar casi cincuen-
ta afios para que Jannetta desarrollara, y
fuera aceptada, la MVD como método tera-
péutico para esta condicion.

Este procedimiento expone el area del angulo
pontocerebeloso a través de una craneotomia
lateral de la fosa posterior para poder identi-
ficar con esto el vaso o vasos que estan cau-
sando la compresion; una vez separados los
vasos se procede a colocar un material como
una esponja sintética o teflon entre el nervio y
la estructura nerviosa para mantenerlos ais-
lados (Figura 4). Este procedimiento general-
mente produce alivio inmediato del dolor que
suele ser de larga duracion y que no genera
pérdida sensitiva. Los hallazgos intraope-
ratorios en 70% a 80% de los casos muestran
compresion producida por la arteria cerebe-
losa superior, seguida por la arteria cerebelosa
infero-anterior en 10% de las veces; en el pri-
mer caso suelen comprometerse las ramas V2
y V3, mientras que en el Gltimo, la afeccién es
principalmente de V1. Las venas comprimen
el nervio en 5% a 13% de los casos, hallazgo
que se relaciona con menor respuesta al
tratamiento y mayor recurrencia del dolor a
corto plazo.
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Figura 4. Descompresién microvascular. A. Contacto anormal entre el V par y la arteria cerebelosa superior. B. Diseccion que levanta la
arteria en contacto anormal con el nervio. C. Colocacion de teflon que separa la arteria del nervio. D. Tratamiento definitivo.

Al ser comparada con otros procedimientos qui-
rdrgicos, la MVD esté asociada con la menor tasa de
recurrencia del dolor y menos casos de pérdida sen-
sitiva; sin embargo, tiene altos porcentajes de
morbilidad (5%) y mortalidad (0.5%) con respecto, por
ejemplo, a la gangliolisis. Otra ventaja es que este
tratamiento se puede realizar en pacientes de cual-
quier edad mientras no tengan riesgo de morbilidad
por la anestesia.

Varias series de casos han demostrado que los
pacientes con evidencia de neuralgia del trigémino
clasica, que tengan demostracion de compresién del
nervio por una estructura vascular, con sintomatologia
reciente y que no tengan antecedente de manejo qui-
rdrgico, tienen mejor respuesta a la MVD; y en gene-
ral como estos criterios caracterizan a la mayoria de
los pacientes con esta condicion, este procedimiento
es ideal para su tratamiento.
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Aneurismas cerebrales

Los aneurismas cerebrales son una entidad no
poco comun con una prevalencia aproximada del 4%.
La sintomatologia que puede presentar depende del
tamafio y la localizacion cuando no estan rotos y en
manifestaciones catastroficas cuando se presentan
rotos y producen hemorragia subaracnoidea.

Anatomia de la circulacién cerebral

El aporte de sangre al cerebro estad encargado por
dos troncos arteriales.

Carétida interna

Rama de la arteria carétida comun, entra por
la base del craneo por el agujero carotideo para
alojarse dentro del seno cavernoso en donde
penetra la duramadre para entrar en el espa-
cio subaracnoideo.

Da las ramas oftalmicas, coroidea anterior, ce-
rebral anterior, cerebral media, comunicante
posterior y ramas perforantes, proporcionan-
do irrigacion sanguinea a las partes rostrales
del cerebro.

Arteria vertebral

Este es el sistema de la circulacion posterior, en
la mayoria de los casos se origina en el tronco
tirocervical y en la minoria directamente de la
aorta. Describe una porcion intradsea dentro
de los procesos transversos de las seis prime-
ras vértebras, una atlantoaxial haciendo una
curvatura sobre la masa lateral del atlas y fi-
nalmente una porcién intracraneana en don-
de penetra a través del foramen magno.

Dentro del craneo transcurren sobre la super-
ficie de la médula oblonga hasta unirse en la
porcién caudal del puente en donde forman la
arteria basilar.

Siendo arteria vertebral da las ramas espinal
posterior, espinal anterior y cerebelosa
posteroinferior (PICA), irrigando las partes pos-
teriores de la médula espinal y el cerebro.

Arteria basilar

Formada por la unién de las dos arterias ver-
tebrales en el extremo caudal del puente, corre

por el surco pontino atravesando el puente
hasta terminar en el extremo dorsal en las ar-
terias cerebrales posteriores.

Da ramas paramedianas penetrantes, circunfe-
renciales cortas y largas, cerebelosa inferior
(AICA), cerebelosa superior y finalmente da las
arterias cerebrales posteriores, logrando una
irrigacion de las superficies mediales de los 16-
bulos occipitales, temporales y paracaudal de
los parietales.

Las porciones terminales de las arterias cere-
brales anteriores, medias y posteriores se co-
nectan por las arterias comunicantes anteriores
y posteriores, formando un anillo, el poligono
de Willis, que se ubica alrededor del tallo
hipofisiario y el quiasma optico. Este circulo
constituye un excelente canal anastomatico
entre la circulacion anterior y la posterior.

En la figura 5 se muestra un esquema de la
circulacién posterior y en detalle el poligono de
Willis.
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Figura 5. Circulacion cerebral y poligono de Willis.
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Epidemiologia

Los aneurismas intracreaneales son lesiones co-
munes. Segun la forma de identificacion cambia su
prevalencia. En estudios post-mortem se muestra una
prevalencia que varia entre 0.4 y 5% y en estudios
radiolégicos con arteriografia es de 3.7 a 6%, por lo
que se estima que aproximadamente de 10 a 12 mi-
llones de personas, sélo en Estados Unidos, viven con
esta entidad.

Entre el 50 y 80% de los aneurismas son peque-
filos y asintomaticos, pero se calcula que aproxima-
damente 30.000 personas se presentan con
hemorragia subaracnoidea anualmente en Estados
Unidos, lo que equivaldria a un caso por cada
100.000 habitantes.

El 85% de los aneurismas saculares se presentan
en el poligono de Willis. La localizacion mas frecuen-
te es en la arteria comunicante anterior (35%), segui-
da por la carétida interna (30%), la arteria cerebral
media (22%) y en dltimo lugar las arterias de la circu-
lacién posterior, especialmente en la basilar. En la fi-
gura 6 se muestran las ubicaciones mas frecuentes
de los aneurismas intracraneales.
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Existen factores intrinsecos y extrinsecos que predis-
ponen a la existencia de aneurismas. Dentro de los in-
trinsecos se puede identificar el sexo, teniendo las mujeres
mayor incidencia de ruptura de aneurismas; también
se ve aumentado en algunos sindromes genéticos. El
sindrome autosémico dominante de rifién poliquistico
presenta aneurismas hasta en el 15% de los afectados.
Otros sindromes en los que puede coexistir esta patolo-
gia son el sindrome de Ehlers-Danlos, neurofibromatosis
y el déficit de a-1 antitripsina. Solia asociarse con sin-
drome de Marfan, pero en estudios recientes se ha de-
mostrado poca relacion.

Patogénesis e historia natural

Existen varios tipos de aneurismas: fusiformes,
desecantes, micéticos y saculares; este Gltimo corres-
ponde al 90% de todos los aneurismas, por ende es
el mas visto en la préctica clinica.

El vaso arterial normal posee tres capas: intima,
media y adventicia; existen ademas dos capas mas
que separan la intima de la media (lamina elastica
interna) y la media de la adventicia (lamina elastica
externa). Los aneurismas saculares se producen cuan-
do existe un defecto en el colageno (congénito o ad-
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Figura 6. Ubicacion mas frecuente de los aneurismas cerebrales. Tomado de Cerebral
Aneurysms, N Engl J Med 2006; 355: 928-939.

quirido) en la lamina elastica interna y una ruptura
en la tinica media; es por aqui por donde se produ-
ce una herniacion de la tlnica intima y adventicia,
produciendo el saco aneurismatico.

Los factores intrinsecos relacionados con los
aneurismas fueron explicados en la seccién de
epidemiologia; dentro de los factores extrinsecos re-
lacionados con el aumento en el riesgo de presentar
aneurismas cerebrales estan aquellos que producen
alteracion en el colageno de los vasos con degenera-
cion de la ldmina eléstica interna como lo son la edad,
la hipertension arterial, el tabaquismo, el abuso de
alcohol, la deficiencia de estrégenos, la hipercoles-
terolemia y la estenosis de la arteria carétida.

El desenlace mas comunmente visto en los
aneurismas cerebrales es la ruptura; sin embargo,
hasta un 80% pueden cursar sin este desenlace, cons-
tituyendo un hallazgo incidental dentro del estudio
de alguna otra patologia; sin embargo, el crecimien-
to y el comportamiento son impredecibles, y la nece-

sidad de correccion depende del contexto del pacien-
te y de la situacion del aneurisma.

Posterior al estudio ISUIA en 1998, el manejo y la
historia natural de los aneurismas tuvieron un cam-
bio importante. En este estudio, que tuvo parte pros-
pectiva y retrospectiva, se encontré que aneurismas
menores a 10 mm sin historia de hemorragia suba-
racnoidea previa tenian un riesgo de ruptura de 0.05%
anual y para mayores de 10 mm de 1%, concluyendo
que el riesgo y las complicaciones de los procedimien-
tos practicados sobrepasa el riesgo de ruptura del
aneurisma.

De este estudio también se concluy6 que el tama-
fo y la localizacion del aneurisma son factores inde-
pendientes para riesgo de ruptura. Los aneurismas
en la circulacién posterior tienen mayor riesgo de rup-
tura, comparando a cinco afios con los de circula-
cion anterior (2.5% vs. 0% respectivamente), y el corte
para definir entre aneurisma grande y pequefio debe
ser 7. mm.
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La coexistencia de hemorragia subaracnoidea pre-
via aumenta diez veces la probabilidad de resangrado,
por lo que la instrumentacién debe ser tomada en
cuenta en el servicio de urgencias cuando se presen-
ta esta entidad.

Clinica

Como ya se menciond anteriormente, la hemo-
rragia subaracnoidea es el desenlace mas visto en
los aneurismas cerebrales, constituyendo la primera
causa de HSA espontanea.

Es una entidad con una altisima morbimortalidad,
con un 10% de muerte antes de alcanzar atencién
hospitalaria; el 45% de los pacientes mueren a los 30
dias por complicaciones como vasoespasmo y san-
grado y el 30% de los sobrevivientes tendran secuelas
moderadas a severas. Clinicamente el paciente pre-
senta una cefalea subita de intensidad severa, “el peor
dolor de sus vidas”, asociado a nauseas, alteracion
en el estado de conciencia, emesis y focalizacién
neuroldgica en algunos de los casos.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que solo
aproximadamente el 20% de los aneurismas se ha-
cen evidentes con una HSA. El 80% no se rompen, y
solo del 10 al 15% de estos aneurismas no rotos pro-
duce sintomatologia.

Los sintomas asociados a aneurismas no rotos se
deben principalmente al efecto de masa de un aneu-
risma grande o a pequefios escapes de liquido que
no se pueden clasificar como una hemorragia. Por lo
tanto se pueden producir cefalea (10% a 43% de los
paciente con HSA presentaron cefalea centinela dos
meses antes del evento), paralisis del tercer par por
aneurismas en la comunicante posterior, hemia-
nopsias bilaterales por compresion del quiasma 6pti-
co en aneurismas de la arteria comunicante anterior
y convulsiones por el efecto de masa.

Dentro de la literatura poca informacion se obtie-
ne sobre la relacion de aneurismas posteriores con
los pares bajos. En series de casos solo 2 de 774 pa-
cientes presentaron compromiso del trigémino por
aneurismas gigantes de la comunicante posterior. El
compromiso del VII par es ain mas raro.

Abordaje diagndstico y tratamiento

Existen tres posibilidades para el estudio de los
aneurismas cerebrales: angiografia intraarterial
digital, angiografia por TAC y la angiografia por re-
sonancia magnética nuclear.
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El patron de oro para el diagnéstico es la angiografia
intra-arterial: se entra a través de una via arterial hasta
llegar a la arteria de eleccion en donde se inyecta medio
de contraste delimitdndose la anatomia vascular con
imagenes digitales tomadas en secuencia.

La angiografia por TAC es una reconstruccion
tridimensional, que se puede girar, también utiliza
medio de contraste y se toman imagenes de
tomografia identificando los vasos y las posibles
alteraciones.

El tercer método es la angiografia por RNM, que a
diferencia de las dos anteriores no requiere la inyec-
cion de medio de contraste, sino que la anatomia se
hace evidente por un cambio en la energia magnéti-
ca de los componentes celulares.

La ereccidn de cada una de las técnicas diagnés-
ticas depende de la disponibilidad, rapidez con la que
se requiere y estado propio del paciente, teniendo en
cuenta que la angiografia digital es un procedimien-
to invasivo con su consecuente morbilidad, y que esta
como el TAC necesitan la inyeccion de medio de con-
traste el cual no es adecuadamente tolerado por to-
dos los pacientes.

Las figuras 7, 8 y 9 muestran las diferentes moda-
lidades diagndsticas a las que se pueden recurrir.

El tratamiento de los aneurismas rotos dependen
del estado neurolégico del paciente, con clasificacion
Hunt & Hess entre | y IV se prefiere llevar a un procedi-
miento temprano en las siguientes 72 horas. Para el
H&H V dado el mal prondstico neurolégico del pacien-
te en el momento no hay una conducta aceptada uni-
versalmente para el manejo de este tipo de pacientes.

En cuanto al tratamiento de los aneurismas no
rotos, hay tres posibilidades terapéuticas: Observa-
cién, ligamento del aneurisma con clip o la terapia
endovascular con coils, cada una con sus riesgos in-
herentes, la probabilidad de éxito y el andlisis indivi-
dual de cada caso.

La observacion se debe limitar a aquellos pacien-
tes asintomaticos, con aneurismas menores a 7 mm,
lesiones en la circulacién anterior, en menores de 64
afos sin historia personal de HSA. Se debe tener en
cuenta el curso clinico incierto de los aneurismas, por
lo que se debe hacer un seguimiento con imagenes
diagndsticas dando siempre signos de alarma para
reconsultar inmediatamente.



Juan C. Acevedo G., Maria P Rubio R., Andrea Sierra A.: Neuralgia del trigémino relacionada con aneurismas. . .

¥ i l

Figura 7. Angiografia digital. Tomado de An overview of
intracraneal aneurysms MJM 2006; 9(2): 141-146.

Figura 8. Angiografia por TAC. Tomado de An overview of
intracraneal aneurysms MJM 2006; 9(2): 141-146.

Figura 9. Angiografia por RNM. Tomado de An overview of
intracraneal aneurysms MJM 2006; 9(2): 141-146.
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Las otras dos técnicas invasivas que poseen dife-
rentes tasas de éxito, siendo la terapia endovascular
la que menor estrés fisioldgico presentan. Dentro de
los riesgos conocidos estan los inherentes a cualquier
procedimiento invasivo, ademas del dafio neuronal
permanente y/o transitorio que pueden ocasionar y
a la ruptura del aneurisma intra-procedimental.

Neuralgia del trigémino y su relacion con
aneurismas de la fosa posterior

Los aneurismas de la fosa posterior son una cau-
sa totalmente exodtica de la neuralgia del trigémino.
En la literatura se encuentran pocas revisiones acer-
ca de esta relacion, por lo que nos hemos basado en
reportes de casos para explicarla, sin embargo los
mas recientes datan de 1996.

Las descripciones han mencionado la presencia de
aneurismas comprimiendo el nervio trigémino de las
arterias cerebelosa superior y cerebelosa antero-infe-
rior (AICA); en algunos casos se han presentado tam-
bién con aneurismas gigantes de la arteria comunicante
posterior, sin embargo estos casos son anecdoéticos.

Su presentacion al igual que la compresion dada
por vasos sin aneurisma, esta causada por el dafo
crénico sobre los axones lo cual genera dolor; sin
embargo, en los casos revisados, Terao y cols. nota-
ron que se produce principalmente dolor atipico de
la neuralgia del trigémino, es decir, mezclando dolor
de la neuralgia per se y dolor neuropatico en conjun-
to. De esta manera, los pacientes suelen presentar
disestesias faciales acompafiado de dolor paroxistico
de predominio periorbitario y generalmente se adi-
cionan otros sintomas secundarios a compresiones
de otros nervios adyacentes.

El estudio de esta entidad se realiza igual que los
de aneurismas en otras localizaciones; la angiografia
por RMN puede visualizar el vaso, tamafio del aneu-
risma y otras caracteristicas. En uno de los casos revi-
sados, un paciente de 56 afios con sindrome renal
poliquistico se presentd con dolor hemicraneano subi-
to de predominio orbitario principalmente persistente
acompafiado de nausea, al estudio imagenolégico con
RNM mostraba un saco aneurismatico gigante
trombosado que comprometia la raiz del nervio
trigémino (Figura 10). Fue llevado a cirugia por emi-
nencia de ruptura; tres meses después todos los sinto-
mas se habian resuelto.
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Aneurysm Presenting With Atypical Trigeminal Neuralgia and Facial Nerve Palsy in a Patient With Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease: A Case Report Surg Neurol 2001; 56: 127-131.

En el caso anterior se cree que la neuralgia del
trigémino atipica era secundaria a la compresién di-
recta de la raiz del nervio por el saco aneurismatico,
correlacionandose con la sintomatologia del dolor por
neuralgia del trigémino. Investigaciones de Raps y cols.
manifiestan que aproximadamente la mitad de los
aneurismas tiene algun tipo de sintomatologia clini-
ca; con el ejemplo anterior y dada la localizacion del
aneurisma el sintoma esperado corresponde al dolor
por compresién del nervio trigémino.

Se reconoce entonces a los aneurismas de fosa
posterior como una causa extremadamente rara de
neuralgia del trigémino; ante la sospecha de una
neuralgia del trigémino, se deben tener en cuenta los
criterios diagnostico y en los casos especiales los exa-
menes imagenolégicos adicionales e iniciar el trata-
miento adecuado para cada uno de los casos.

Es importante tener en cuenta que existen causas
diferentes de la neuralgia del trigémino a la compresion
por vasos sin aneurismas, conocer otras causas como
tumores o patologias como la esclerosis multiple ayuda
a dar un manejo a esos pacientes en los que las medi-
das y estudios convencionales resuelven el problema.
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Dolor de miembro fantasma.
Enfoque sobre mecanismos y fisiopatologia

Juan Carlos Acevedo Gonzalez*, Diego Guerrero**, Lina Gutiérrez**, Juliana Guzman**

Historia

La primera descripcion médica fue realizada por
Ambrosie Paré (1510-1590), cirujano militar francés,
quien reportd pacientes que se quejaban de dolor
severo en el miembro perdido post-amputacion, ca-
racterizando el sindrome post-amputacién y propo-
niendo diversos modelos que explicaban el dolor.
Ambrosie Paré postulé en 1552 factores periféricos y
una memoria de dolor central que generaba el dolor.
Estudios posteriores por Charles Bell (1830),
Magendie (1833), Rhone (1842), Guénot (1861) y
otros aportaron descripciones en detalle del fenébme-
no y en 1871 Mitchell acufi6 el término de “miembro
fantasma” .

Las sensaciones de miembro fantasma pueden
provenir de la practica de anestesia caudal, raquidea
o regional. A veces el paciente considera dolorosas
dichas sensaciones. Los fantasmas inmediatos des-
pués de anestesia local pueden deberse a interrup-
cién repentina de la actividad eléctrica de los nervios
periféricos. Tal hip6tesis ha sido confirmada por la
observacion de que tan pronto reaparece la sensibili-
dad, desaparece la sensacion fantasma. Wall sugirio
que el “silencio” o inactividad de fibras C origina sen-
saciones de miembro fantasma, pero las pruebas no
son concluyentes. El estudio de Nystrém y Hagbarth
sugirié que las fibras C participaban activamente en
sujetos con este tipo de dolor3.

Actualmente las causas de amputaciones
traumaticas se deben a explosiones por minas subte-
rraneas (desde la segunda guerra mundial), y las no

* Jefe de neurocirugia Hospital Universitario de San Ignacio.
Profesor Pontificia Universidad Javeriana.
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traumaticas en su mayoria se deben a enfermedades
vasculares y neopléasicas?.

Generalidades

El dolor fantasma es una secuela comun post-
amputacion, que ocurre en el 80% de las personas
que tuvieron dicho procedimiento. Este dolor debe ser
diferenciado del fendmeno de miembro fantasma no
doloroso, y si éste es residual o no.

Los cambios a nivel central parecen ser el factor
determinante en los mecanismos de dolor fantasma,
pero también existen factores periféricos y psicolégi-
cos que ejercen gran influencia en la etiologia de este
tipo de dolor.

En algunos casos de amputacion, la region fan-
tasma inicia con un dolor intenso, que en ocasiones
es de dificil tratamiento?.

La amputaciéon de un miembro presenta comin-
mente la sensacién de la presencia de dicho miembro,
gue puede incluir una posicion especifica, movimien-
to, calor, frio, quemazon, tipo corriente, o punzada??.
Este tipo de dolor es clasificado como neuropatico.

Etiologia

La hipotesis sobre los aspectos fisiopatologicos del
dolor de miembro fantasma se divide en cuatro cate-
gorias: a) Periféricas (por pérdida de la actividad de
nervios periféricos o la aparicion de actividad anor-
mal en el neuroma o en las células del ganglio de la
raiz dorsal); b) De segmentos medulares (p.ej., efec-
tos de la desaferenciacion); ¢) Centrales (por cam-
bios en el talamo y la corteza encefalica), y d) Psiquicos
(que denotan que los sintomas del enfermo fueron
causados por fenémenos psiquicos).
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Una gran cantidad de nervios sensoriales
periféricos establecen sinapsis en las astas dorsales
de los segmentos medulares apropiados, asi que se
ha supuesto que dichas neuronas de segundo orden
intervienen decisivamente en la génesis de las sensa-
ciones fantasma. Sin embargo, no hay que olvidar
que los axones que forman las columnas dorsales
también envian colaterales al aparato segmentario;
su primera sinapsis esta en el bulbo, lo cual plantea
la posibilidad de que la actividad anormal en los na-
cleos de columna dorsal también pudiera intervenir
de algin modo en las sensaciones fantasma. Kjerulf
y Loeser indicaron que la desaferenciacion de miem-
bros anteriores en el gato originaba actividad espon-
tAnea y provocaba anormalidad en el nucleo
cuneiforme lateral®.

Se han sefialado cambios rapidos en los campos
sensoriales de las neuronas del asta dorsal después
de rizotomia dorsal o neurotomia periférica, pero ni
siquiera son instantaneos. Los mecanismos medulares
segmentarios no bastan para que aparezcan las sen-
saciones fantasma, porque las alteraciones de sus
impulsos de salida pudieran llegar a centros superio-
res para que la persona se percate de la zona fantas-
ma. Se sabe que las lesiones que surgen en niveles
mas altos del sistema nervioso influyen en la presen-
cia 0 ausencia de sensaciones fantasma3.

Un gran ndamero de observaciones corroboran la
participaciéon del mufidn y sus neuromas en la génesis
del dolor de miembro fantasma. Se ha argumentado
que los tratamientos especiales de los nervios
seccionados en el mufion de la amputacion aminoran
la posibilidad de dolor. A menudo se han sefalado
anormalidades de fibras sensoriales y de tipo autond-
mico en los mufiones de individuos con dolor de miem-
bro fantasma. La aplicacidon de anestésicos locales y
regionales y la extirpacion de los neuromas suelen in-
terrumpir temporalmente este tipo de dolor. La
estimulacion mecénica o la deformacion del mufién
también lo maodifican. El hecho de que el bloqueo del
receptor de N-metil-D-aspartato alivie el dolor fantas-
ma sugiere la posiblidad de sensibilizacién de origen
central por lesién de un nervio periférico.

Factores centrales

La evidencia en personas amputadas sugiere una
etiologia de mecanismos a nivel medular; por ejem-
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plo, al colocar anestesia raquidea en estas personas,
ellas refieren dolor de miembro fantasma, sin haberlo
presentado antes. En estudios basados en modelos
de dafio parcial del nervio en animales, se ha de-
mostrado un incremento en la actividad en los
nociceptores periféricos que conlleva a un cambio
permanente del asta dorsal de la medula espinal,
proceso conocido como sensibilizacion central®22, Este
proceso ademas incluye disminucion del proceso in-
hibitorio, y cambios estructurales en las terminales
nerviosas de las neuronas sensitivas primarias, las
interneuronas y las neuronas de proyeccion. La sen-
sibilizacion central estd mediada por el receptor
NMDA y su neurotransmisor glutamato?24. Dentro de
estos mecanismos se cree que los potenciales de bajo
umbral hacen conexiones con neuronas de proyec-
cién de la medula que envian informacién nociceptiva
donde las interneuronas inhibitorias se destruyen por
descargas rapidas provenientes del estimulo
nociceptivo (zona de injuria), lo que produce sefiales
de hiperexcitabilidad en la medula. La injuria del ner-
vio periférico sobrelleva a la degeneracion de las fi-
bras terminales tipo C en la lamina I, lo cual puede
inducir aparicion de fibras terminales tipo A sobre esta
lamina, cuando normalmente estan en la lamina lll y
IV225, Estas fibras podrian ser interpretadas como
nocivas, siendo una causa de alodinia.

La pérdida de impulso de interneuronas conlleva
a la desinhibicién de la medula espinal con disminu-
cion de la actividad GABAérgica y una disminucién
de los receptores opioides, mientras que los recepto-
res de colecistoquinina y el inhibidor de opioide
enddgeno aumentan en el tejido dafiado.

Otro mecanismo relevante en el fendmeno fan-
tasma es la invasion de regiones en la medula espinal
donde el miembro desaferenciado era representado
anteriormente (se ha observado en modelos anima-
les expansion de campos receptivos de las neuronas
en las zonas de desaferenciacion)??’, un fenédmeno
explicado por expresion de conexiones ocultas o apa-
ricion de nuevas conexiones.

También se conoce el mecanismo de “switch
fenotipico” en la expresion de la sustancia P y otros
transmisores. Estos normalmente son expresados por
fibras aferentes nociceptivas Ad y C pero en casos de
injuria son expresadas por fibras A&, produciendo
hiperexcitabilidad de la medula espinal?28,
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Los cambios supraespinales relacionados con el
dolor fantasma involucran el tallo cerebral, el tAlamo
y la corteza. Melzack??®, sugiere la teoria del
“neuromatrix” (neuromatriz), el cual propone que
el dolor es una experiencia multidimensional produ-
cida por patrones de impulsos nerviosos generados
por una amplia red neural, que incluye el talamo, la
corteza somatosensorial, la formacion reticular, el sis-
tema limbico, y la corteza parietal posterior. Las
eferencias de ese sistema generan informacién del
cuerpo y sus sensaciones. Esta matriz neuronal esta
determinada genéticamente y modificada por expe-
riencias. De modo que una amputacién puede crear
aferencias a la matriz neural debido a la falta de ac-
tividad sensorial o sobreactividad relacionada con los
nervios dafiados, provocando una sensacion altera-
da del miembro fantasma.

Otros estudios han mostrado cambios estructu-
rales y funcionales sobre la corteza primaria
somatosensorial, post-amputacion y desaferenciacion
en monos. Se ha visto que hay una invasion de areas
en la zona de representacion de la parte fantasma®
81, Ramachandran y colaboradores reportaron que
personas post-amputacion mostraban un cambio en
la corteza somatosensorial de la boca por la mano
(fantasma) como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Reorganizacion de la corteza somatosensorial primaria
en un individuo, postamputacion del brazo, con dolor de miembro
fantasma. La localizacién de la mano en la regién de amputacion se
traspaso al lado intacta. La region de la boca ha invadido la region de
la mano en el lado amputado. La flecha roja indica la reorganizacion
cortical. Este estudio neuromagnético se utilizé para definir la locali-
zacion de las manos y la boca, sobre el lado contralateral del lado
amputado y la localizacion contralateral del lado intacto. Los campos
magnéticos evocados por estimulacion neumatica de los dedos del
lado intacto. Las zonas de la boca fueron integradas con RM.
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Estos cambios en la corteza se pueden revertir
con anestesia en el plexo braquial del miembro
amputado?33,

Del mismo modo se ha visto “brote” axonal en las
capas corticales con reorganizacion a nivel talamico
en monos. Asi, los movimientos del labio conllevan a
activar el area cortical de la zona amputada, feno-
meno gue no se ve en los amputados con dolor como
se observa en la figura 2.

Factores periféricos

El dolor de miembro fantasma es significativamente
mas frecuente en aquellos pacientes amputados que
han presentado dolor en el mufién por un tiempo
prolongado.

La aparicion del dolor de miembro fantasma pue-
de no ser inmediata, y a veces varia la naturaleza de
las sensaciones anormales; por tales causas hay que
pensar en multiples origenes del problema. Los estu-
dios animales han indicado la posibilidad de que
participen factores periféricos en la génesis del dolor,
e incluyen: a) conexiones efépticas; b) actividad es-
pontanea en el neuroma o en células del ganglio de
la raiz dorsal cuyos axones estan incluidos en el
neuroma; c) sensibilidad anormal a estimulos meca-
nicos y quimicos en el neuroma; d) alteraciones en
las velocidades de conduccion neural lesionados, y €)
cambios reflejos en la actividad simpaticas.

Los estudios microneurograficos en dos sujetos con
dolor de miembro fantasma efectuados por Nystrom
y Hagbarth indicaron claramente que podria regis-
trarse actividad axdnica espontanea de fibras C en
los nervios seccionados; se ha observado que poste-
rior a este fendmeno de seccién nerviosa, ocurre la
formacion de neuromas, los cuales ejercen una acti-
vidad anormal y espontanea, que después se con-
vierte en un estimulo quimico o mecanico. Esta
actividad espontanea y evocada se empieza a incre-
mentar desde la periferia, y es la razén por la cual se
asume que también hay un incremento en la canti-
dad de canales de sodio, produciendo mas
exatibilidad, siendo ésta una compuerta para la ge-
neracion de dolor.

En el estudio previamente mencionado se aplicé un
anestésico local al neuroma en el mufion, y se observo
que se interrumpid la actividad eléctrica provocadayy el
dolor del mufién informado por el paciente cuando se
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Figura 2. Reorganizacion de la corteza somatosensorial con amputacién unilateral. Izquierda: dolor de miembro fantasma; Medio: sin
dolor de miembro fantasma; Derecha: control (normal). Obsérvese que el que no tiene dolor del miembro amputado no hace reorgani-
zacion. La flecha roja indica la reorganizacion cortical. Este estudio neuromagnético se utilizé para definir la localizacién de las manos y
la boca, sobre el lado contralateral del lado amputado y la localizacién contralateral del lado intacto. Los campos magnéticos evocados por
estimulacién neumatica de los dedos del lado intacto. Las zonas de la boca fueron integradas con RM.

estimulé en forma mecanica el neuroma, pero el dolor
de miembro fantasma o la actividad eléctrica esponta-
nea en el nervio no se alteraron al bloquear el
neuroma. Los resultados anteriores denotan el dolor
de miembro fantasma y que parte de la actividad en el
nervio periférico es generada en sentido proximal al
neuroma, en el ganglio de la raiz dorsal, en el asta
dorsal o0 en estructuras mas rostrales®.

Otros estudios también han demostrado que una
inyeccion perineuromal de gallamine aumenta la
conductancia del sodio y produce dolor en personas
amputadas. En cambio la lidocaina, bloqueador ines-
pecifico de los canales de sodio, bloquea el dolor del
miembro fantasma cuando se inyecta en el neuroma
o en el tejido que lo rodea.

En las células del ganglio de la raiz dorsal, ocu-
rren una serie de cambios cuando un nervio es sec-
cionado. En este caso sucede algo similar a lo que
fue descrito anteriomente; una actividad espontanea
y anormal incrementa la estimulacién mecéanica y
neuroquimica en lo que se traduce en un aumento
en la produccion de los canales de sodio.

Los cambios periféricos, como aferencias nociocep-
tivas del miembro residual, han sido observados como
un determinante importante del dolor de miembro fan-
tasma. Descargas ectopicas del neuroma del mufién

han sido postuladas como uno de los mecanismos
periféricos mas importantes. Cuando los nervios
periféricos han sido seccionados o lesionados, ocurre
un surgimiento regenerativo del axén comprometido.
En este proceso, un neuroma en el miembro residual
puede ser formado agrandado y desorganizado con
fibras C y fibras A desmielinizadas que evidencian un
incremento en la rata de actividad espontanea. La
estimulaciéon mecanica y quimica incrementa el nivel
de descargas, que parece estar relacionado principal-
mente con ectopia (descarga neuronal generada a lo
largo del axén o del soma). Estas descargas ectopicas
han sido relacionadas con la estimulacion del mufién
(presion o frio), pero también pueden ocurrir esponta-
neamente como consecuencia de injuria en el nervio
como resultado de la regulacion y expresion de los
canales de sodio. Adicionalmente, las conexiones
disfuncionales entre axones pueden contribuir en esta
actividad espontanea. Sin embargo, el dolor de miem-
bro fantasma es presentado en muchos pacientes in-
mediatamente después de la amputacion antes de que
el neuroma pueda ser formado. Es mas, la anestesia
local del mufién no elimina el dolor en todos los casos.

Modelos computarizados de desaferenciacién y pro-
cesos relacionados han sugerido que los factores
periféricos pueden incrementar le reorganizacion cen-
tral de las redes neuronales. Asi, la aferencia anormal
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originada en el mufién incrementa la entrada de la
reorganizacion del mapa central, indicando que los
factores periféricos y centrales pueden interactuar para
crear la experiencia de dolor del miembro fantasma.

Otro sitio de descarga ectdpica esta ubicado en el
ganglio de la raiz dorsal, en donde se amplifican las
descargas provenientes del miembro amputado o
puede llevar la exitacion cruzada e inducir la
despolarizacién de neuronas vecinas. En seres hu-
manos, el bloqueo del neuroma con anestésicos eli-
mina la actividad nerviosa relacionada con la
estimulacién del mufién pero no con la actividad es-
pontanea, la cual puede ser originada en el ganglio
de la raiz dorsal. Las descargas simpaticas, las cua-
les pueden ser causadas por estrés emocional,
incrementan la circulacién de adrenalina la cual pue-
de desencadenar y exacerbar la actividad neuronal
del neuroma. El dolor de miembro fantasma desen-
cadenado por el neuroma depende del nervio com-
prometido, de como fue seccionado y del estado
neuronal posterior a la injuria. Adicionalmente facto-
res como la oxigenacién, temperatura e inflamacién
local puedan estar relacionados. También hay eviden-
cia de factores genéticos como predisposicion para
este tipo de dolor. Por ejemplo Seltzer sugirié que los
genes en el cromosoma 15 pueden ser responsables
de la aparicion de este tipo de dolor en roedores. Sin
embargo, en seres humanos, hay evidencia de una
familia de amputados que mostré una presentacién
diversa de fendmenos de miembro fantasma a pesar
de la cercania familiar.

Los mecanismos simpaticos son desencadenados
por la transmisién eféptica, la activacion simpatica
de nociceptores y la activacion de umbral bajo de los
mecanorreceptores que desencadenan la sensibiliza-
cion de las neuronas de los cordones espinales.
Adicionalmente, ademas de desarrollar un papel en
la periferia, el componente simpatico también parti-
cipa en el ganglio de la raiz dorsal.

El papel que ejerce el componente simpatico en al-
gunos tipos de dolor de miembro fantasma ha sido
confirmado por la evidencia de que bloqueadores B-
adrenérgicos o el blogueo quirdrgico de la activacion
simpdtica puede reducir este tipo de dolor. Inyecciones
con adrenalina llevan a un incremento del dolor de
miembro fantasma y parestesias en algunos pacientes.

Se ha observado que la sensibilidad frente a las
catecolaminas es mas intensa cuando la extremidad
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del miembro amputado se encuentra a bajas tempe-
raturas, por eso se ha sugerido que el dolor de miem-
bro fantasma es inversamente proporcional a la
temperatura de la piel del mufién.

La disminucion del flujo sanguineo en el mufién
ha sido correlacionada como un factor fisiopatologico
en el dolor del miembro fantasma tipo ardor. La ins-
tauracion e intensidad de la sensacion de calambres
y de presidn descritas en estos pacientes han sido
relacionadas con tensi6bn muscular en el miembro
residual, demostradas por cambios observados en el
trazado electromiografico con relacion de pocos se-
gundos con estos sintomas.

Es importante aclarar que no se debe tomar como
la Gnica causa de dolor de miembro fantasma a los
factores periféricos, ya que el dolor se presenta inclu-
so si no hay evidencia de cambios patoldgicos
periféricos.

Cambios del asta dorsal

Se han planeado también, como factor que in-
terviene, los cambios en la aferenciacién segmentaria
del asta dorsal. Con base en observaciones clinicas,
Howe planted que el corte del nervio originaba la
pérdida de estimulos aferentes de umbral alto a las
neuronas del asta dorsal; y las aferentes de bajo
umbral hacian nuevas conexiones. La hipétesis an-
terior quiza explique el informe que hacen los pa-
cientes de que la estimulacidon no nociva de otras
regiones corporales podria desencadenar dolor de
miembro fantasma. Muchos afios atras, Haber ad-
virtié que la piel del mufién después de amputacién
era mucho mas sensible a estimulos de diversa in-
dole que la regiéon homodloga en la extremidad
contralateral. Las observaciones en cuestion refuer-
zan sin duda los argumentos de que los cambios en
las conexiones del asta dorsal son factores funda-
mentales en la paricién del miembro fantasma vy tal
vez del dolor en el mufién.

Factores psiquicos y emocionales

Los aspectos psiquicos del dolor de miembro fan-
tasma han sido tema de enorme especulacion. Algu-
nos han planteado que el problema es de tipo
psicosomatico. Bailey y Moersch revisaron 55 casos
de la Clinica Mayo y concluyeron que era imposible
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contar con alguna explicacion fisiologica de este tipo
de dolor. Plantearon que el dolor de miembro fantas-
ma era una enfermedad “psiquica”. Sin duda el he-
cho de que se desconozcan aspectos fisiopatoldgicos
no define ni corrobora el diagnéstico de cuadros
psicopatologicos.

Otros autores han advertido que las diversas for-
mas de estrés y los factores emocionales agravan del
dolor. AlImagor et al. indicaron que las personas con
amputacion doble tenian mayor probabilidad de su-
frir dolor de miembro fantasma en la extremidad
dominante, pero que la respuesta del sujeto a dicha
pérdida de la extremidad al parecer no influia en la
incidencia del dolor mencionado. Parkes y Napier
describieron factores psicosociales caracteristicos: se
trata de personas rigidas, seguras de si mismas has-
ta el extremo, y sin empleo. Las personas en cuestion
con gran frecuencia tuvieron manifestaciones de do-
lor notable. Las publicaciones sobre psiquiatria estan
atestadas de explicaciones tedricas que no se pue-
den verificar por medios racionales: “el fantasma, si-
milar a un suefio, es producto de deseos o impulsos
inconscientes”. Las personas que padecen dolor de
miembro fantasma estan mas deprimidas, se quejan
con mayor frecuencia de otros tipos de dolor y tienen
un nimero mayor de problemas interpersonales que
los amputados que no presentan el dolor fantasma3+.

Sin duda, el estado emocional de un amputado
depende de las circunstancias en que acaecié la am-
putacién, y también de la personalidad del sujeto y el
entorno social. El estudio de Shukla et al. indic6 que
el 66% de un grupo no seleccionado de amputados
civiles mostraron notables sintomas psiquiatricos
tempranos y la persistencia de dolor de miembro fan-
tasma. Gallinek plante6 que las alucinaciones de los
psicoticos eran diferentes de los fendmenos fantas-
ma observados en amputados, si bien no hubo ra-
zOn para sugerir que los mecanismos en que se
fundaban los dos fenémenos tuvieran aspectos o pun-
tos comunes.

El encéfalo, sin duda, es el 6rgano del comporta-
miento, y los factores emocionales provienen de fe-
némenos electroquimicos en centros superiores.
Estamos muy lejos de entender estos comportamien-
tos cognoscitivos y emacionales complejos, al grado
de que su explicacion esta plagada de un lenguaje
no fisioldégico. Tal situacion suele hacer pensar que
los procesos psiquicos en cierta manera no son con-
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secuencia de actividades eléctricas y quimicas del en-
céfalo. Las pruebas de modulacidn “corriente abajo”
de los procesos aferentes son de gran peso; ello no
es privativo de los problemas para explicar la génesis
del dolor del miembro fantasmas®+.

Factores cognoscitivos

Una explicaciéon de las sensaciones y el dolor de
miembro fantasma se basa en procesos cognoscitivos.
Ewalt indicé que “el dolor fantasma aparecia en per-
sonas que experimentaban sensaciones fantasma, pero
las que, por razones de psicopatologia, interpretaban
las sensaciones mencionadas como desagradables y
dolorosas”. Se sabe que el ser humano genera un con-
junto complejo de mapas del espacio interno y exter-
no. La imagen corporal al parecer depende de las
experiencias sensoriales y motoras de cada region.
Cuando se distorsiona repentinamente la informacion
o0 los estimulos aferentes hay una discordancia entre el
mapa central y las sefiales aferentes. La forma en que
el paciente percibe y nombra este fenébmeno pudiera
ser el elemento fundamental para que él describa las
sensaciones o el dolor de miembro fantasma. Quiza
no exista diferencia alguna en la actividad de nervios
periféricos ni en la respuesta del asta dorsal a la
desaferenciacion, que es el elemento que rige si la per-
sona sentira dolor. El factor critico pudiera ser la “eti-
gqueta” que se imponga a la experiencia sensorial
normal; ello a su vez se basa en la experiencia, el tipo
de personalidad, factores genéticos, edad y otros fac-
tores desconocidos.

Edad

La edad al momento de la amputacion se consi-
dera un factor final de maxima importancia. El dolor
de miembro fantasma es raro en nifios de corta edad
y se torna mas frecuente conforme se incrementa la
edad. Dicha relacién sugiere que la plasticidad del
sistema nervioso es uno de los factores que se opo-
nen al surgimiento de un sindrome doloroso.

Conclusion

Hoy en dia resulta imposible plantear una hipéte-
sis unitaria que explique la patogenia del dolor de
miembro fantasma. Lo que se ha descrito anterior-
mente nos indica que existen una serie de diversos
mecanismos en la generacion del dolor de miembro
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fantasma, y estos mecanismos incluyen elementos de
la periferia, de la medula espinal y el cerebro. Segu-
ramente los primeros eventos deben ocurrir en la
periferia, lo cual generaria consecuentemente una
cascada de eventos que empiezan a dirigirse hacia la
parte central, involucrando después estructuras de la
corteza cerebral. Esto Ultimo es lo que se hace res-
ponsable de la sensacién tan compleja que se perci-
be en el dolor de miembro fantasma. Lo que no se
ha dilucidado es si los factores emocionales y de tipo
cognoscitivo constituyen reacciones a hechos
periféricos o por si mismos son capaces de modificar
el procesamiento de informacion segmentaria.
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Neuropsicologia y dolor no-organico

Juan Daniel Goémez Rojas*, Alejandro Avendafio Pimentel*, Juan Carlos Acevedo Gonzalez**

La evaluacién neuropsicoldgica tiene como obje-
tivo general elucidar la presencia o ausencia de una
disfuncion cortical y localizarla, de ser posible, enfo-
cando su diagnostico en hacer una descripcion y
cuantificacién precisa de los trastornos de las funcio-
nes cerebrales superiores en funcion de una rehabili-
tacién. Una de sus muchas aplicaciones en el campo
clinico, entre las que se cuentan facilitar la rehabilita-
cion del paciente y detectar alteraciones leves que
pueden resultar imperceptibles al clinico y otros estu-
dios diagnésticos, es la de determinar si un conjunto
de sintomas (aquello que el paciente percibe de si
mismo) y signos (sefiales objetivas evidenciables por
los sentidos) existen, si se han agravado o si son exa-
gerados o simulados. Asimismo, la evaluacion
neuropsicologica resulta pertinente siempre que se
presuma la existencia de algun tipo de simulacion de
sintomas.

En este espectro, se encuentran tres tipos de tras-
tornos: la simulacion, definida como la produccién
intencionada de sintomas fisicos o psicologicos
desproporcionados o falsos, motivados por incenti-
vos externos en busca de ganancias secundarias, ta-
les como compensaciones econdmicas, justificacion
para la inasistencia laboral u obtenciéon de drogas,
entre otros.

El trastorno facticio en el que, al igual que en la
simulacién, se presenta una produccién o exagera-
cién de sintomas y signos, fisicos o psicoldgicos, con
la particularidad de que no existe algun incentivo ex-
terno que justifique la produccion de los sintomas,
mas que el deseo mismo de asumir el rol de enfer-
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mo. En este trastorno es mas comun la exacerbacion
de una sintomatologia existente con el fin de perma-
necer en instituciones de salud (clinofilia), aunque bien
puede ser inventada o autoinflingida e incluso una
combinacién o variacion de estas modalidades. Es
comuUn encontrar junto con este diagnéstico un tras-
torno de la personalidad antisocial, que se ha visto
asociado a la simulacion de sintomatologia. Dentro
de los trastornos facticios encontramos el sindrome
de Miinchhausen en el que existe un deseo de llamar
la atencién del personal médico a partir de la pro-
duccién o exageracion de la sintomatologia, y el sin-
drome de Miunchhausen por poderes en el que un
adulto provoca o hace fingir las enfermedades a un
menor en busca de ganancias secundarias.

Por ultimo, se encuentra el trastorno de conver-
sién en el que se presenta una sintomatologia que
carece de un sustrato bioldgico evidenciable en exa-
menes de laboratorio, pero que no se debe a un de-
seo deliberado del paciente por generar los sintomas,
sino que estos aparecen como resultado de mecanis-
mos psicoldgicos inconscientes que escapan al con-
trol voluntario del individuo.

Dentro de los sintomas simulados mas frecuente-
mente se encuentran: los trastornos del estado de
consciencia, tales como el estupor, la somnolencia e
incluso el coma; las epilepsias; los trastornos en la
percepcién auditiva y en la percepcion visual (cegue-
ras y agnosias); los trastornos motores y los trastor-
nos sensoriales.

Tres principales indicadores resultan utiles al mo-
mento de determinar la simulacion: los indicadores
comportamentales y de personalidad, algunos rela-
cionados con la historia de vida del individuo, y los
indicadores neuropsicolégicos obtenidos a partir de
la aplicacién e interpretacion de pruebas neuropsi-
coldgicas, llevado a cabo por un profesional de la
psicologia especializado en el area. Miller (2002) da
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cuenta de algunas generalidades en la simulacién: el
paciente nunca es un nifio; los sintomas tienden a
aparecer después de que el paciente ha sido dado de
alta; existe una muy baja incidencia de simulacién
sintomatica después de accidentes deportivos o do-
mésticos; el afectado no desempefia actividad labo-
ral alguna o bien presenta un historial de bajas
laborales y visita constantemente centros hospitala-
rios (DSM-1V); el paciente esta convencido de su inca-
pacidad para volver a su trabajo habitual. De igual
manera, existen factores de gran importancia al mo-
mento de efectuar pruebas o exdmenes por parte del
paciente que permiten pensar en la presentacion de
una conducta de simulacion. Ellos son: el paciente
presenta escasa 0 nula cooperacién durante la apli-
cacion, con conductas de hostilidad, agresividad e irri-
tabilidad hacia el evaluador, olvidando con facilidad
las instrucciones dadas, solicitando frecuentes acla-
raciones y presentando respuestas evasivas, aproxi-
madas y/o distorsionadas, con una gran latencia de
respuesta y frecuentes indecisiones. Aln asi, se debe
tener la precaucién en casos de pacientes psicoticos,
quienes usualmente y con mas frecuencia que los
simuladores, muestran poca colaboracion durante la
evaluacion y no por ello estan simulando su
sintomatologia.

Existen ademas otros factores que pueden indicar
la simulacién y frente a los cuales se debe considerar
siempre la posibilidad de estar frente a un paciente
simulador. Estos factores son:

1. Cuando exista de base una ganancia secun-
daria externa como fuente posible del empeo-
ramiento o de una elaboracién psicoldgica del
dolor; asimismo, cuando el paciente se presenta
en un contexto médico-legal (vg. cuando ha
sido enviado al examen por un abogado). Se
estima que el 16% de los examenes forenses
son casos de simulacion; ello frente a un 7% de
las evaluaciones realizadas en &mbitos clinicos
extraforenses, luego la posibilidad de que se
esté frente a un simulador cuando existe un
proceso legal de por medio se duplica.

2. Cuando el tiempo comprendido entre el mo-
mento del traumatismo y el comienzo de los
sintomas es mas largo de lo esperado.

3. Cuando las molestias subjetivas o los resulta-
dos de los test no corresponden con el estatus
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neurolégico o funcional del paciente (segun
indices de gravedad del traumatismo, pruebas
neuropsicolégicas, neurofisiolégicas, neuro-
imagenes y funcionamiento en la vida diaria).

4. Cuando se presenta una inconsistencia en las
respuestas o en la ejecucion de diferentes prue-
bas que exploran las mismas habilidades.

5. En aquellos casos en que el paciente da cuenta
de una mala disposicion para cooperar en la
evaluaciéon e intenta evitar una relacién
empatica con el examinador, adoptando acti-
tudes reivindicativas y aun agresivas; asimis-
mo, el paciente puede reaccionar con poco
entusiasmo, o incluso de forma negativa, a las
sugerencias acerca del tratamiento.

6. Cuando se da muy bajo rendimiento en prue-
bas neuropsicologicas en las que aun la mayor
parte de las personas con lesiones cerebrales
obtendrian buenos resultados.

7. Cuando hay antecedentes personales que in-
dican serias dificultades del sujeto para enfren-
tarse a la vida diaria o que sugieren la existencia
de rasgos antisociales de personalidad.

Dentro de las pruebas que permiten evidenciar la
simulacién se encuentran aquellas que implican ta-
reas cognitivo-espaciales que confunden la inteligen-
cia y tienen un componente de velocidad tales como
DAUF (prueba que evalla atencion selectiva y soste-
nida junto con tiempos de reaccion) o el test de ma-
trices progresivas de Raven. Asimismo, la repeticién
de series de numeros en orden regular (2-4-6-8...)
suele dejar en evidencia a simuladores quienes pre-
sentan fallas en esta prueba a pesar de que incluso
pacientes con grave compromiso amnésico obtienen
buenos resultados. Otra herramienta de gran utili-
dad es la evaluacién de tiempos de reaccion simple
mayores a 1000ms en las que los simuladores sue-
len presentar latencias de respuestas exageradamente
amplias, aspecto que solo debe esperarse en pacien-
tes con lesiones en el tallo cerebral o serios compro-
misos del hemisferio derecho.

En las tareas de memoria de rostros y memoria
autobiografica pacientes simuladores presentan
inconsistencias y dificultades que pacientes neurol6-
gicamente comprometidos no presentarian. De igual
forma, existe una prueba disefiada exclusivamente
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para discernir entre compromisos reales de la me-
moria y simulaciones de afecciones mnésicas: el test
de simulacion de la memoria (TOMM, por sus siglas
en inglés) en el que se le presentan al sujeto 50 tarje-
tas con objetos comunes y acto seguido se le mues-
tran paneles que contienen un objeto nuevo y uno de
los mostrados anteriormente, pidiéndosele al sujeto
que identifique el objeto ya visto. Por azar, teniendo
Unicamente dos posibilidades de respuesta, el sujeto
debe acertar como minimo en el 50% de las pregun-
tas, lo que sumado a la comparacién con los puntajes
promedios de muestras clinicas, arroja un resultado
del que se puede afirmar si el sujeto simula en aque-
llos casos en que los puntajes son demasiado bajos.

Otras pruebas en las que los simuladores presen-
tan un desempefio irregular son las pruebas de per-
cepcion y reconocimiento, en la evaluacién de praxias
constructivas graficas en las que presentan dibujos
bizarros, en la prueba de Rey, en la curva de aprendi-
zaje y reconocimiento y en el test de colores y pala-
bras (STROOP) en el que se presenta una exacerbacion
del efecto Stroop.

Existen también técnicas avanzadas en la deter-
minacion de la simulacién que, haciendo uso de la
electroencefalografia, evalla las respuestas de los
individuos a preguntas relacionadas con su experien-
cia de vida, con aspectos que se le piden al individuo
que memorice y preguntas irrelevantes; contrastan-
do los registros de su actividad parietal y frontal con
muestras de sujetos normales. Los eventos conoci-
dos dejan una huella ‘digital’ (Brain Finger Printing)
que hace que se presenten potenciales de latencia
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breve frente a eventos conocidos y de mayor latencia
cuando no lo son. Esta técnica también evalla las
memorias reales del sujeto y las falsas memorias, to-
mando registro de su actividad neuronal y contras-
tandola. Esta prueba suele ser usada en el ambito
forense para determinar la culpabilidad de un indivi-
duo, a partir de evaluar su conocimiento sobre los
hechos del crimen.

El uso de pruebas neuropsicolégicas en la deter-
minacién de la simulacién cuenta con la ventaja de
poder hacerse en poco tiempo, sin mayor requeri-
miento de equipos y presupuesto, permitiendo tam-
bién la adecuacion a cada caso particular que se
presente, manteniendo criterios de validez y
confiabilidad, soportados ademas mediante investi-
gaciones y evidencias empiricas. A pesar de ello, no
se debe olvidar que en algunas de estas pruebas exis-
te un sesgo por edad, un sesgo educativo y
sociocultural, que pueden invalidar la veracidad de
las conclusiones obtenidas.
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