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RESUMEN

Antecedentes: Existe una solida asociacion entre las variantes genéticas de los pacientes
con dolor neuropatico y sus niveles de intensidad y sensibilidad al dolor, asi como, con la
respuesta a los analgésicos, por lo que su estudio podria facilitar el diagndstico de diferentes
cuadros de dolor neuropatico, tener aplicacion clinica al otorgar una terapéutica analgésica
mas individualizada y como una herramienta para la prevencion de cuadros de dolor
neuropatico cronico.

Objetivo: Evaluar la asociacion de polimorfismos de los genes TRPV1 (rs8065080, rs222747),
DRD2 (rs6277), OPRM1 (rs1799971), OPRK1 (rs702764, rs1051660), OPRD1 (rs2234918,
rs678849), GCH1 (rs8007267, rs3783641, rs10483639) y CACNG2 (rs4820242, rs2284015,
rs2284017) con la presencia de dolor neuropatico crénico periférico (DNCP) en poblacién
mexicana.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico de casos y controles en el que, hasta el
momento se realizo la genotipificacion en sangre periférica de los polimorfismos de nucleétido
simple (SNP) de los genes CACNG2 y TRPV1 mediante PCR en tiempo real en 75 individuos
mexicanos sanos y 75 pacientes con dolor neuropatico cronico periférico (DNCP). Se
determinaron las frecuencias alélicas y genotipicas, y se evaluo el riesgo de asociacion de los
SNPs con la presencia de dolor neuropatico cronico periférico y sus caracteristicas clinicas.
Resultados: El alelo G (OR 2.08, p = 0.01) de rs2284015 se observd como factor de riesgo
para desarrollar DNCP. El alelo A de rs4820442 mostré riesgo de asociacion con antecedente
de cirugia (OR 3.92, p = 0.04), radiculopatia (OR 4.29, p = 0.0001), presentacion bilateral de
dolor (OR 3.15, p = 0.003) y neuropraxia (OR 0.36, p = 0.01). El alelo C de rs2284015 se
asocio con mayor riesgo de ardor y alodinia. En el analisis de la asociacion de frecuencias
genotipicas y patrones de herencia, asi como en el analisis de interaccion con el sexo, se
observé una modificacion del riesgo. Ninguno de los 2 SNPs analizados de TRPV1 mostro
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con DNCP y el grupo control
Conclusiones: Los rs222747 y rs8065080 de TRPV1 no parecen contribuir al riesgo de
desarrollar DNCP. Los SNPs analizados de CACNG2, muestran que el alelo G del rs2284015
y el haplotipo AGC de los rs4820242, rs2284015 y rs2284017 de CACNG2, podrian contribuir
al riesgo de desarrollar DNCP. Sin embargo, es necesario incrementar el tamafio de muestra

y evaluar el resto de SNPs propuestos en el objetivo.
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ABSTRACT

Background: There is a solid association between the genetic variants of patients with
neuropathic pain and their levels of intensity and sensitivity to pain, as well as with the
response to analgesics, so their study could facilitate the diagnosis of different
neuropathic pain conditions, have clinical application by granting a more individualized
analgesic therapy and as a tool for the prevention of chronic neuropathic pain.
Objective: To evaluate the association of polymorphisms of the TRPV1 (rs8065080,
rs222747), DRD2 (rs6277), OPRM1 (rs1799971), OPRK1 (rs702764, rs1051660),
OPRD1 (rs2234918, rs678849), GCH1 (rs8007267, rs3783641, rs10483639) and
CACNG2 (rs4820242, rs2284015, rs2284017) genes, with the presence of chronic
peripheral neuropathic pain (CPNP) in a Mexican population.

Material and methods: Observational, analytic case-control study in which, to date,
genotyping in peripheral blood of the single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the
CACNGZ2 and TRPV1 genes was performed by real-time PCR in 75 healthy Mexican
individuals and 75 chronic peripheral neuropathic pain (CPNP)patients. Allelic and
genotypic frequencies were determined, and the risk of association of SNPs with the
presence of CPNP and its clinical characteristics was evaluated.

Results: The G allele (OR 2.08, p = 0.01) of rs2284015 was observed as a risk factor
for developing CPNP. The A allele of rs4820442 showed a risk association with a
history of surgery (OR 3.92, p = 0.04), radiculopathy (OR 4.29, p = 0.0001), bilateral
presentation of pain (OR 3.15, p = 0.003) and neuropraxia (OR 0.36, p = 0.01). The C
allele of rs2284015 was associated with increased risk of burn and allodynia. In the
analysis of the association of genotypic frequencies and inheritance patterns, as well
as in the analysis of interaction with sex, a modification of the risk was observed. None
of the 2 SNPs analyzed from TRPV1 showed statistically significant differences
between patients with CPNP and the control group.

Conclusion: TRPV1 rs222747 and rs8065080 do not seem to contribute to the risk of
developing CPNP. The CACNG2 SNPs analyzed show that the G allele of rs2284015
and the AGC haplotype of CACNGZ2 rs4820242, rs2284015 and rs2284017 could
contribute to the risk of developing CPNP. However, it is necessary to increase the
sample size and evaluate the rest of the SNPs proposed in the objective.
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INTRODUCCION

El dolor es considerado un sistema de defensa que ayuda a identificar la presencia de
una zona lesionada en el cuerpo. Es una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial, que usualmente
desaparece cuando la lesion es reparada. Sin embargo, en algunas ocasiones esto no
sucede y a pesar de la curacioén, el dolor no desaparece. En ese momento el dolor se
vuelve una enfermedad, y como tal, debe diagnosticarse y tratarse para evitar
sufrimiento innecesario a quien lo padece. En dicha situacion radica la importancia del
dolor crénico.

El dolor crénico es definido como el dolor que persiste o reaparece durante mas de
tres meses. Dicho dolor con frecuencia se convierte en el problema clinico unico o
predominante en algunos pacientes. Como tal, puede requerir una evaluacion clinica
diagnostica, una terapia y rehabilitacion’.

Ahora bien, el dolor neuropatico crénico, es un tipo de dolor crénico causado por una
lesiéon o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial, con una persistencia o
recurrencia mayor a 3 meses, con respuesta aumentada a estimulos tanto dolorosos
como no dolorosos, espontaneo o evocado y con historia de lesién del sistema
nervioso. Ademas presenta una distribucion neuroanatémica plausible con signos y
sintomas positivos y negativos compatibles con la inervacion de la estructura nerviosa
afectada. Por ultimo, requiere la demostracion de una lesidon o enfermedad que afecte
al sistema nervioso?.

La prevalencia exacta del dolor neuropatico no esta bien definida. Sin embargo, en la
poblacion general un gran numero de pacientes con lesiones o enfermedades
heterogéneas del sistema nervioso experimentan dolor neuropatico con un impacto
negativo y serias repercusiones en su funcionalidad y calidad de vida, lo que lo
convierte en un problema de salud publica. Dependiendo de la poblacion estudiada y
de la definicion utilizada, se estima que la prevalencia de dolor neuropatico oscila entre
el 0.9% a 17.9%?3. Aunque otras estimaciones mas conservadores van del 6.9y el 10%
de la poblacion mundial®.

El dolor neuropatico se origina por lesiones producidas durante la cirugia, trauma,

enfermedades degenerativas, enfermedades metabdlicas, o bien por la exposicién a
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factores téxicos, infecciosos, compresivos, isquémicos, paraneoplasicos o neoplasicos
que pueden involucrar o no el corte de tejidos y nervios. Dichas lesiones inducen una
respuesta inflamatoria localizada y un fendbmeno denominado hiperalgesia primaria.
Cuando el estimulo nocivo continua, ocurren transformaciones neuroplasticas de las
neuronas encargadas de trasmitir los estimulos tanto tactiles como dolorosos, esto
cambia la forma en que estan constituidas estas neuronas asi como sus conexiones,
con el tiempo, este cambio de la estructura genera un cambio en la funcién y en el
perfil bioquimico principalmente de las neuronas medulares. Estos cambios en la
funcionalidad neuronal generan que se produzcan impulsos eléctricos en sitios donde
normalmente no deberian ocurrir, los cuales se denominan impulsos ectdpicos. Se
modifica la interaccion entre los axones nerviosos, la cual debe ser a través de la
sinapsis y se activan los receptores silentes que como su nombre lo indica
normalmente no estan funcionales. Todo lo anterior, en conjunto conduce a
modificaciones neuroquimicas en el entorno de las membranas de los axones,
ocasionando que se reduzcan los umbrales en la produccion de los estimulos. La curva
de estimulacién se mueve a la izquierda donde en un tiempo cero (T0) se presenta un
estimulo que tiene que ser de una intensidad determinada para activar la sensacion
dolorosa, pero a partir de la lesién se modifica el umbral para desencadenar una
respuesta a los estimulos, y por consiguiente dolor. En un tiempo 1 (T1) se tiene un
umbral mas bajo debido a los cambios bioquimicos mencionados, por lo que se
desencadena alodinia y la percepcion del dolor se acompafia de estimulos que
anteriormente no eran dolorosos, como el tacto o la temperatura. La causa principal
de los sintomas sensoriales es la generacidn ectopica de impulsos nerviosos. Como
existe una especificidad nerviosa en las fibras periféricas, cuando un potencial de
accion ectopico es generado en una fibra nerviosa, la cualidad de la sensacion
experimentada sera de tipo tactil, pero existira la sensacion de un toque o una presion
cutanea sin que haya existido un estimulo real en la piel, a modo de alucinacion tactil.
Pero si esta generacion ocurre en una fibra nerviosa nociceptora, la experiencia
consciente sera de dolor. La activacion de fibras nociceptoras de tipo C provoca la
sensacion de dolor quemante, mientras que la de fibras nociceptoras A delta provoca

sensacion de dolor punzante. El dolor no es un fendmeno pasivo, es un proceso activo
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susceptible de cambios en relacidn a multiples estimulos, esto induce cambios en el
procesamiento del estimulo doloroso lo que desencadena una reduccién en el umbral
al dolor, una respuesta exagerada al estimulo nocivo, un aumento de la duracion de la
respuesta frente a una estimulacion, una extension del dolor y la hiperalgesia a tejidos
no lesionados. Todo lo anterior produce que el dolor se cronifique o mejor dicho que el
dolor pase a ser una enfermedad?®.

Asi, el dolor neuropatico cronico se genera por lesiones producidas directamente en el
sistema nervioso central o periférico, dividiéndolo en dolor neuropatico central o
periférico, respectivamente, es decir, aparece como consecuencia de lesiones del
propio sistema de percepcion, conduccion y analisis de los estimulos nociceptivos, y
no por la captacion de estimulos originados fuera del sistema nervioso. Esta importante
peculiaridad lo hace diferente de otros tipos de dolor cronico, como una sensacion
originada por estimulos externos al sistema nervioso, conducida y analizada por un
sistema nervioso indemne. El dolor neuropatico suele contener ciertas caracteristicas
independientemente de su etiologia. Los sintomas y signos de dolor neuropatico
pueden ser descritos como negativos o positivos y son el resultado del dafio nervioso.
Entre los sintomas positivos que mas se encuentran en este tipo de pacientes tenemos
la disestesia, que es una sensacidn quemante o eléctrica. La hiperestesia que se
presenta de dos formas; la primera corresponde a la alodinia que se describe como la
sensacion de dolor a estimulos inocuos, que ademas puede ser térmica, estatica o
dinamica, y la segunda corresponde a la hiperalgesia que se describe como la
sensacion aumentada de dolor frente a un estimulo doloroso, la parestesia que es una
sensacion de adormecimiento pero no es dolorosa, la hiperpatia que es la percepcion
de que un estimulo es mas intenso de lo que en realidad es, la sumacion que es el
continuar percibiendo un estimulo cuando éste ya ha cesado y por ultimo, los
paroxismos que son rafagas de dolor espontaneo sin estimulacién que los genere.
Entre los sintomas negativos se encuentran la hipoestesia, anestesia e hipoalgesia,
todos relacionados con una ausencia o disminucion de la sensibilidad en el area
afectada y pueden acompafarse de afectacion motora en diferentes grados. Estos
sintomas positivos y negativos deben ser compatibles con la inervacién de la

estructura nerviosa afectada por el dolor®.
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La historia clinica y en especial la historia clinica algolégica (anamnesis) con una
exploracion fisica dirigida son la parte mas importante de la valoracién del paciente
con dolor neuropatico (recomendacion con grado de evidencia D). Como todo dolor,
es siempre subjetivo, pero ademas, el dolor neuropatico es muy dificil de describir por
parte de quien lo experimenta, puesto que se aleja de las experiencias dolorosas
normalmente sentidas a lo largo de la vida, de ahi la falta de descriptores verbales y la
necesidad del uso de analogias’.

La anamnesis, para la que se necesita tiempo, permite obtener un diagndéstico preciso
de la etiologia del dolor, establecer una correcta relacion médico-paciente, explorar los
factores psicolégicos y ambientales que pueden contribuir al dolor y, junto a la
exploracion, permite adjudicar el dolor a mecanismos fisiopatolégicos concretos, el
primer paso necesario para planificar el tratamiento (Figura 1) °.

La exploracion fisica general y la exploracidn neurolégica completa son
imprescindibles para evaluar y definir el dolor neuropatico. De éstas, la mas importante
es la exploracion del sistema somatosensorial, que debe realizarse en todos los casos
(recomendacion con grado de evidencia D). Esta exploracion puede realizarse con un
instrumental sencillo como algodon, clip, tubos de vidrio o rodetes metalicos, diapason,
compas de Weber, estesiémetro de aguja y filamentos de Von Frey'°,

Posteriormente se debe corroborar el caracter neuropatico del dolor utilizando escalas
basadas en descriptores clinicos y examenes simples. Se trata de un método
orientativo para el diagndstico de dolor neuropatico y tiene como primer objetivo y de
un modo sencillo, discernir entre dolor neuropatico y dolor nociceptivo, y con caracter
secundario, medir la intensidad y la respuesta al tratamiento. Las escalas utilizadas en
los pacientes con dolor neuropatico se pueden dividir en 2 tipos: escalas de uso
general y escalas discriminativas de dolor neuropatico. Las escalas de uso general son
simples, fiables y validas, siendo la escala visual analoga (EVA) la mas recomendable
para medir la intensidad del dolor, aunque hay que aplicarla a cada uno de los
descriptores clinicos del dolor neuropatico, y tiene como inconveniente que no ayuda
a discriminar el tipo de dolor que presenta el paciente (recomendacion con grado de
pruebas D).
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Ante una sospecha de dolor neuropatico:

Paso 1: anamnesis.

Descriptores verbales sospechosos de
dolor neuropatico: dolor urente, opresivo,
punzante, tirante, o de dificil descripcion

\d

Paso 2: exploracion neurolégica

Dolor evocado: hiperalgesia / alodinia.
Deficit sensitivo: hipoestesia / hipoalgesia
Sintomas motores y autonémicos

Y

El uso de escalas puede
ayudar a diferenciar dolor
neuropatico de dolor
nociceptivo

Paso 3: diagnostico topografico de la lesion
Las pruebas complementarias

(neurofisiologia, neuroimagen) D E—
pueden ayudar al diagnéstico.

|

Paso 4: diagnostico etiolégico de la lesion
Las pruebas complementarias

(analitica, neuroimagen, biopsia)

pueden ayudar al diagnostico

| |

DOLOR NEUROPATICO CONFIRMADO

~ Tratamiento segun la etiologia. _
Tratamiento segun los mecanismos fisiopatogénicos

Figura 1. Algoritmo diagnoéstico del dolor neuropatico.
Tomado de Martinez-Salio A, et al.’

Se han reportado numerosas escalas para discriminar entre dolor neuropatico y
nociceptivo, sin embargo, las mas recomendables son la escala de evaluacion de
sintomas neuropaticos de Leeds (LANS)'?, la escala DN4'3 y |a escala ID-Pain®. Estas
3 escalas estan validadas en idioma espafiol'* '® y son de facil manejo (recomendacion
con grado de evidencia D). Ademas, se recomienda realizar pruebas complementarias
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(neurofisioldgicas, neuroimagen, biopsia) que son utiles para establecer el diagndstico
etiologico, ayudan a esclarecer los mecanismos fisiopatoldogicos que originan lo
sintomas y signos, y por ultimo, pueden medir la eficacia del tratamiento. Su grado de
evidencia de recomendacidn es variable (Tabla 1)°. Cabe mencionar que la anamnesis
y la exploracion neurologica deben ser previas a la realizacion de cualquier prueba

complementaria (recomendacion con grado de evidencia D)°.

Tabla l. Grados de evidencia de las pruebas de dolor neuropatico.
Tomado de Martinez-Salio A, et al.’

de calidad de la evidencia

1++

Metaanilisis de aita calidad, revisiones si dticas de yos clinicos o yos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos

1-

Metaanalisis, r i aticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos

24+

Revisiones sistemiticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal

24

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion no sea causal
3

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4

Opinién de expertos

Fuerza o Grado de la recomendacién

A

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 14+ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia, 0 un volumen de pruebas
cientificas compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre éstos.

B

Un volumen de pruebas cientificas compuesto por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre éstos, o pruebas cientificas extrapoladas desde estudios clasificados como 14+ 0 1+.

C

Un volumen de pruebas cientificas compuesto por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que d ran gran consi ia
entre éstos, o pruebas cientificas extrapoladas desde estudios clasificados como 2++,

Pruebas cientificas de grado 3 o 4, o pruebas cientificas extrapoladas desde estudios clasificados como 2+

N
Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

El dolor cronico neuropatico es probablemente el tipo de dolor mas complejo de tratar,
en primer lugar porque los antiinflamatorios no esteroideos no son efectivos y en
segundo lugar porque los opioides tienen una efectividad reducida, lo cual limita su
utilizacién. Usualmente se requiere de diferentes farmacos combinados, ya que la
monoterapia tampoco resulta efectiva. Ademas, deben tenerse consideraciones
especiales sobre los efectos adversos, ya que se requiere tratamiento a largo plazo.

El abordaje terapéutico esta basado en la utilizacion de farmacos que reduzcan la
actividad neuronal, por lo que los lineamientos actuales hacen énfasis en un abordaje
basado en lineas de tratamiento por lo que en la primera linea se ubican los

antidepresivos triciclicos tipo amitriptilina’®. En esta linea también se encuentran los
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antiepilépticos como los gabapentinoides. Su uso se sustenta en la creciente evidencia
de tener cierta eficacia en el manejo del dolor neuropatico'”.

En la segunda linea se encuentra los opioides que son utilizados en aproximadamente
12%, de las cuales 5% reciben opioides potentes’®. En la tercera linea de manejo se
encuentran otros antidepresivos y otros anticonvulsivos que presenta menor eficacia.
Otros farmacos tdpicos con la capsaicina en crema, tiene un efecto adecuado sobre el
control del dolor neuropatico, con una reduccion en la intensidad del dolor
(principalmente de tipo punzante) y un menor requerimiento de analgésicos'®. Los
parches de lidocaina también pueden ser efectivos, sobre todo para el dolor
neuropatico localizado. Se debe escoger el farmaco con mayor efectividad de cada
clase farmacoldgica (1ra. linea) e iniciarlo en las dosis mas baja posibles para ir
escalandolos paulatinamente, hasta agregar un 3er. farmaco, si esto no es efectivo se
cambian los farmacos a los de 2da. y 3ra. linea. Un abordaje muy similar esta basado
en la escalera analgésica original de 3 escalones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)'®, teniendo en un primer escalén a los farmacos de la 1era. linea de
tratamiento y en el 2do. escalon los farmacos de la 2da. linea y por ultimo en el 3er.
escalon a los farmacos de la 3era. linea, o bien la escalera analgésica bidireccional de
4 escalones recientemente revisada (Figura 2)'°. Este abordaje no se encuentra

validado pero es de uso comun en la clinica.

4 :
No Pain | Invasive Treatments
Relief

Step 3 ep3
Opioids from moderate Opioids from moderate
1o severe pain * Non-

z 1o severe pain + Non-

Z [Step 2 Y, Step 214 juy

E Opioids from mild to Opioids from mild to

5 moderate pain + Non- moderate pain + Non-

& ||Step 1 Opioids+ Adjuvants Step 1 oids £ Adjuvants .
Non-Opioids + Adjuvants Non-Opioids + Adjuvants g

Figura 2. Escalera analgésica de la OMS.
Tomado de https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554435/'°.
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Los procedimientos intervencionistas pueden llegar a ser una opcién, aunque no hay
suficiente evidencia o es contradictoria. La mas recomendada es la utilizacion de
radiofrecuencia pulsada para generar una analgesia mas duradera, o bien, la
estimulacion de cordones posteriores?°.

Por la complejidad que presentan estos pacientes, es conveniente agregar un manejo
no farmacoldgico, el cual es adyuvante y tiene la finalidad de mejorar la analgesia al
reducir las dosis de farmacos y por consiguiente los efectos adversos. Entre las mas
recomendadas estan la terapia fisica, estimulacién eléctrica transcutanea, acupuntura,
terapia cognitivo-conductual, relajacion muscular progresiva, hipnosis, distraccion,
técnicas de relajacion, yoga y musicoterapia?®’.

El prondstico del dolor neuropatico cronico depende del mecanismo productor, pero
en términos generales no es un pronostico favorable, ya que la lesion nerviosa que le
da origen en la gran mayoria de los casos no va a curar. Dado que puede empeorar,
el tratamiento debe estar enfocado en el control de la intensidad del dolor, la reduccién
de los sintomas positivos, mejorar la calidad de suefio y mejorar la calidad de vida del
paciente que lo sufre.

Un punto importante en el tratamiento del dolor neuropatico esta enfocado hacia la
prevencion e identificacion de factores de riesgo. Por ejemplo, en el dolor
postquirurgico se puede utilizar anestesia regional, misma que reduce el proceso
inflamatorio?2. En el caso de resecciones tumorales el enfoque debe dirigirse a la
reduccion de la cantidad de células tumorales circulantes con diferentes estrategias
perioperatorias que permitan prevenir la diseminacion tumoral y controlar el proceso
inflamatorio?3.

Respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de dolor neuropatico cronico, se
han descrito multiples factores, entre los que se encuentran factores no genéticos,
geneéticos y epigenéticos.

La edad es considerada un factor de riesgo importante, ya que se ha observado que
las mujeres menores de 40 afios tienen mayor riesgo al compararlas con mujeres de
mas de 60 afos de edad con un riesgo relativo (RR) de 1.67 [intervalo de confianza al
95% (IC 95%) 1.27-2.21, p=0.02]?* e incluso un odds ratio (OR) de 3.52 (IC 95% 2.25-
5.82, p<0.001)%* 25,
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También son considerados factores de riesgo el status psicosocial (menor nivel
educativo)®*, la orientacion negativa exagerada (evitacion y catastrofizacion),
ansiedad, depresion, somatizacion, trastornos del suefio, disfuncion cognitiva,
autoimagen distorsionada, disfuncion familiar (pérdida de la pareja o apoyo familiar) y
disfuncion social (pérdida laboral)?’.

No existe un consenso sobre el riesgo que implica la obesidad para la presencia de
dolor crénico neuropatico. Sin embargo, algunos estudios han mostrado asociacion
entre el indice de masa corporal (IMC) alto y dolor persistente después del tratamiento
quirdrgico de cancer de mama (OR 2.13, IC 95% 1.06-4.27, p = 0.034)%%, aunque el
incremento de riesgo observado en otros estudios?’” es moderado, de
aproximadamente 4% por 1 Kg/m?. Ademas, los pacientes con IMC alto tienen mayor
riesgo de infeccion, inflamacion y sensibilizacion al dolor por la liberacion de sustancias
proinflamatorias e inductoras de resistencia a la insulina del tejido adiposo visceral
después de la cirugia?’.

La presencia de dolor preoperatorio en la zona quirurgica (OR 1.29, IC 95% 1.01-
1.64)?8 y el tipo de cirugia realizada también han sido considerados como factores de
riesgo para dolor cronico. Una cirugia radical o muy cruenta implica mayor traumatismo
y por lo tanto mayor riesgo de dolor crénico en comparacidon con una cirugia
conservadora?®. Otros factores de riesgo incluyen la intensidad del dolor agudo
postoperatorio (OR de 1.16, IC 95% 1.03-1.30, con incremento en el riesgo absoluto
de 3% IC 95% 1-6%) y la presencia de signos y sintomas de dolor neuropatico a la
semana siguiente de la cirugia (OR 2.1, p=0.01)% . Incluso, se ha observado que el
manejo agresivo del dolor durante el postoperatorio previene el desarrollo de dolor
persistente?®. Sin embargo, el tipo de analgesia utilizada en el postoperatorio para el
control del dolor agudo también puede constituir un factor de riesgo, ya que el uso de
opioides potentes en el area de recuperacion aumenta la probabilidad de dolor
cronico3! 32,

La presencia de entidades dolorosas como el dolor lumbar, artritis, artrosis,
fibromialgia, alteraciones sensoriales y alteraciones emocionales también se asocian

a incremento del riesgo de dolor cronico?! 32,
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La etnicidad y el grupo poblacional también pueden ser considerados como factores
de riesgo, ya que se ha sugerido que las mujeres caucasicas presentan menor riesgo
de presentar dolor crénico en comparacion con otras etnias?!, situacién que puede
estar relacionada con factores genéticos y epigenéticos.

Los factores de riesgo epigenéticos son modificaciones por las cuales el ambiente
altera la estabilidad y la expresion de los genes. En el caso del dolor crénico
neuropatico, estas modificaciones pueden ocurrir durante y después del dafio al tejido
y a los nervios. Dichos cambios pueden relacionarse con la respuesta inmunoldgica,
expresion de citocinas, expresion génica de proteinas involucradas en la via del dolor
en interneuronas y células gliales de la médula espinal y cerebro (incluyendo
neuroplasticidad, aprendizaje y memoria), asi como con la regulacién y funcién de los
receptores de opioides®. Se sabe que algunos factores de transcripcion como NF-kB,
c-Jun, c-Fos y receptores activados por hormonas, funcionan como conductores de la
respuesta epigenética al estrés, al modificar y remodelar la cromatina ante los rapidos
cambios ambientales y quimicos generados por el dafio tisular inicial®*. Ademas, se ha
sugerido que multiples genes localizados en las astas dorsales de la médula espinal
son regulados epigenéticamente desde minutos hasta horas después del dafo
nervioso periférico, y que las modificaciones epigenéticas pueden alterar la
sensibilidad al dolor y participar en la transicion de dolor agudo a crénico®*-3¢. Dado
que los cambios epigenéticos son influidos por multiples factores potencialmente
modificables como toxicos ambientales, la dieta, ejercicio, farmacos y estresores
psicologicos, su estudio puede aportar informacion util para el manejo preventivo y
terapéutico del dolor37-39,

Por otro lado, existen grandes diferencias individuales en la sensibilidad y tolerancia a
la sensacion dolorosa en pacientes con cuadros aparentemente similares, asi como
una marcada diferencia en la respuesta, tolerancia y efectos secundarios de los
farmacos analgésicos*’ 41. Hoy sabemos que estas variaciones fenotipicas estan en
parte relacionadas con variaciones a nivel genético, que no solo tienen que ver con la
sensibilidad al dolor, sino también con la farmacocinética y farmacodinamia de los
farmacos utilizados para su tratamiento. Se ha reportado heredabilidad de las variantes
fenotipicas asociadas al dolor del 16 hasta el 50%, con un potencial de riesgo

21



substancial para desarrollarlo en aquellos pacientes que tienen antecedentes
familiares*?. Existe una solida asociacion entre las variantes genéticas de los pacientes
que padecen dolor neuropatico, con sus niveles de intensidad y sensibilidad al dolor,
asi como con los requerimientos de dosificacién de farmacos analgésicos**-°, por lo
que el estudio de estas variantes genéticas podria suponer el punto de partida, no solo
para facilitar el diagndstico de diferentes cuadros de dolor neuropatico, sino también
para aplicarlo en la clinica al otorgar una terapéutica analgésica mas individualizada y
por ultimo como una herramienta para la prevencién de cuadros de dolor neuropatico
cronico. Desde el punto de vista genético, el abordaje actual incluye la identificacion
de variantes que pudieran constituir factores de riesgo, no solo en cuanto a la
sensibilidad dolorosa sino también en la respuesta farmacologica. Entre estas
variantes genéticas se incluye a los polimorfismos de nucledtido unico o sencillo
(SNPs). Se han identificado alrededor de 150 genes que codifican proteinas implicadas
en mecanismos relacionados con dolor*®. En esta lista se incluyen genes de diversos
sistemas como el catecolaminérgico, serotoninérgico, estrogénico, glutaminérgico,
GABAérgico, purinérgico, vias orexigénicas, ademas de citocinas, factores de
crecimiento y proteinasas. Esta gran lista de genes relacionados con dolor crénico es
una muestra de la gran complejidad que existe en la red de interacciones moleculares
implicadas en dolor cronico. Con pocas excepciones, el dolor crénico no sigue el
modelo de transmisién mendeliana, es tipicamente un agregado de endofenotipos,
cada uno de los cuales puede ser gobernado por la ley mendeliana“®.

Especificamente en dolor neuropatico, algunos de los genes que recientemente se ha
considerado claves en su fisiopatologia son: ACAN, DRD2, GCH1, KCNS1, OPRM1,
SCN9A, SCN10A, SCN11A, SLCGA4, TRPA1, TRPV1, entre otros*’.

La importancia de estos genes radica en la participacidn directa o indirecta que tienen:
1) en la regulacion de los mecanismos por los cuales se lleva a cabo la percepcion y
sensibilidad al dolor, 2) en el metabolismo de farmacos dirigidos al tratamiento del dolor
(principalmente opioides), que por sus caracteristicas farmacolégicas, al estar alterado
su mecanismo, pueden presentar efectos adversos graves, o bien no ser efectivos en
el manejo del dolor y 3) en la susceptibilidad a desarrollar cuadros de dolor neuropatico

que se presentan después de algun tipo de lesion en un nervio periférico o raiz
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nerviosa; por lo que identificar a los pacientes que pueden ser susceptibles de
desarrollar dolor neuropatico después de algun traumatismo (incluso banal o de baja
intensidad), los hace valiosos para el diagndstico oportuno.

Por las razones antes expuestas, se han realizado algunos estudios de SNPs en genes
asociados a dolor neuropatico, principalmente en poblacion espafnola y Europea en
donde se ha demostrado asociacion significativa entre la presencia del polimorfismo y
el dolor neuropatico*®-%°, siendo TRPV1, DRD2, OPRM1, OPRK1, OPRD1, GCH1 y
CACNGZ2 algunos de los genes estudiados.

Estos genes estan relacionados con el sistema opioide (especificamente con sus
receptores), el sistema dopaminergico (que esta relacionado con la percepcion al
dolor), la funcionalidad de nociceptores y la susceptibilidad a desarrollar dolor

neuropatico después de una lesion.

Sistema opioide

El sistema opioide esta constituido por tres tipos de receptores opioides y, K, &, mismos
que recientemente han sido denominados MOR, KOR Y DOR, aunque existe una
tercera nomenclatura OP1 (8), OP2 (k), OP3 (u). La union del opioide al receptor
provoca mediante la accién de la subunidad alfa de la proteina G, la inhibicidn de la
adenilatociclasa, mientras que la subunidad  y la subunidad y de la proteina modulan
los canales de potasio y calcio. La activacion de los receptores y y & provocan apertura
de canales de potasio y los k provocan el cierre de canales de calcio. Estan localizados
presinapticamente y al abrirse los canales de potasio se produce una hiperpolarizacion
de membrana, que provoca una reduccion de la descarga de potenciales de accion y
de su duracion, lo que causa una disminucién de la capacidad de liberacion de
neurotransmisores®’.

El gen OPRM1 se localiza en el cromosoma 6g25.2, esta formado por 17 exones y se
han descrito 23 variantes de splicing. Codifica para el receptor opioide , el principal
blanco de accion de los péptidos opioides enddgenos y agentes opioides analgésicos
tales como beta-endorfinas y encefalinas. El receptor y también juega un papel
importante en la dependencia a drogas tales como nicotina, cocaina y alcohol, via
modulacién del sistema de dopamina. En el gen OPRM1 se han reportado diversos
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SNPs, siendo la mayoria de ellos descritos en la regidn codificante y en la region
promotora®2. El polimorfismo ¢c.A118G (rs1799971) genera un cambio en el codén 40
de un residuo asparagina a aspartato (p.Asn40Asp). El aminoacido 40, codifica un
aminoacido del primer dominio transmembranal y, por tanto, se encuentra en la cara
extracelular de la molécula receptora®3. A pesar de que no existen datos que permitan
confirmar una modificacion del patrén de glicosilacion en la variante de Asp40, se ha
observado que el alelo Asp40 muestra una mayor afinidad por (-endorfina en
comparacion con la variante Asn40% %, Por otra parte, se ha comprobado que la
afinidad de los ligandos a este receptor no se altera en la variante Asp40. La presencia
de polimorfismos en OPRM1 puede modificar la eficacia clinica de los analgésicos
opioides en dolor asociado a cancer, por ejemplo, los pacientes homocigotos del alelo
G en el SNP rs1799971 localizado en el exon 1, requieren mayores dosis de morfina
y un tratamiento mas prolongado, mientras que el SNP rs563649 localizado en el sitio
de entrada interno estructuralmente conservado del ribosoma en la regidén no traducida
del exdn 13, se ha asociado con variaciones en la percepciéon del dolor y diferencias
en la respuesta morfina®®.

El gen OPRD1 se localiza en el cromosoma 1p35.3, esta formado por tres exones y se
han descrito 2 variantes de splicing®’. Codifica para el receptor opioide d, un receptor
acoplado a proteinas G que funciona como receptor de encefalinas enddégenas y un
subgrupo de opioides. La unién del ligando produce un cambio conformacional que
activa la via de sefializacion de proteinas de union al nucleétido guanina y modula la
actividad de efectores descendentes, tales como la adenilatociclasa. La sefializacion
conduce a la inhibicion de la adenilatociclasa, inhibiendo la liberacion de
neurotransmisores al reducir las corrientes de calcio e incrementando la conductancia
del idn potasio. Juega un papel en la percepcion del dolor y media la analgesia opiacea,
asi como el desarrollo de tolerancia analgésica a la morfina. Uno de los polimorfismos
mas estudiados en este gen corresponde a un cambio en el nucleétido 80, localizado
en el primer exon, en la segunda base del codén 27°3 %8 E|l SNP ¢.T80G (rs2234918)
produce un cambio en la secuencia de aminoacidos, cambiando el residuo fenilalanina
en el aminoacido 27 por una cisteina (p.Phe27Cys). Este codon esta localizado en la

secuencia amino-terminal, antes del primer dominio transmembranal y, por tanto, se
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localiza en la cara extracelular del receptor, lo que plantea la posibilidad de que este
cambio de aminoacidos pueda afectar la union del ligando, aunque no hay datos
definitivos hasta el momento. Existe otro SNP relevante en el codon 307 localizado en
el tercer exon®®, en el que se produce un cambio de T por C en la posicion 921
(c.T921G) (rs678849). El cambio constituye un polimorfismo silencioso que no afecta
la secuencia de aminoacidos (p.Gly307Gly).

El gen OPRK1 se localiza en el cromosoma 8q11.23, contiene 5 exones y se han
descrito 6 variantes de splicing. Codifica para el receptor opioide K, el cual es miembro
de una familia de receptores acoplados a proteinas G. Funciona como receptor para
ligandos enddgenos y para diversos opioides sintéticos. La union al ligando resulta en
la inhibicién de la actividad de la adenilatociclasa y liberacion de transmisores. Este
receptor de opioides juega un papel en la percepcién del dolor y regula las reacciones
hipolocomotoras, analgésicas y aversivas de los opioides sintéticos. Variaciones en
este gen han sido asociadas con dependencia a alcohol y adiccion a opiaceos. La
busqueda de variantes alélicas del receptor k fue iniciada por Hollt®®, quien descubrid
cuatro sitios polimérficos dentro de la region codificante. Entre ellos cabe destacar, por
su frecuencia en la poblacién, al SNP ¢.G36T (rs1051660) que se encuentra en el exon
1 y no supone cambios en la proteina (p.Pro12Pro). El polimorfismo c¢.T843C
(rs702764) se localiza en el ex6n 3 y tampoco modifica la proteina (p.Ala281Ala).
Algunos autores han encontrado una asociacion entre el SNP ¢.G36T y la adiccion a
opiaceos®'. Ademas, algunos autores han estudiado la posible influencia de este SNP
sobre la sensibilidad al dolor en mujeres, aunque hasta el momento no se ha
encontrado ningun tipo de asociacion®?. El polimorfismo ¢.T843C, se ha asociado con

diferencias en los niveles de dolor, aunque no existen datos concluyentes® ¢4,

Sistema dopaminérgico

El sistema dopaminergico, esta constituido por una serie de estructuras que estan
relacionadas con la integracion y modulacién del dolor, las cuales se ubican en la
denominada matriz del dolor®®. Esta matriz esta formada por los receptores periféricos
ubicados en la médula espinal, el tdlamo, la amigdala, el area tegmental ventral (ATV),
la sustancia gris periacueductal, los ganglios basales y las cortezas cerebelar, insular,
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parietal posterior, prefrontal, del cingulo anterior, motor suplementaria v,
somatosensorial primaria y secundaria®®. Dicha integracion y modulacion son
diferenciales de acuerdo no sélo al sistema de neurotransmision sino también a la via
y locus en el cual esté ejerciendo su funcion. El sistema dopaminérgico modula la
entrada nociceptiva, siendo el ATV el nucleo dopaminérgico que proyecta de manera
importante a varios nucleos de la matriz del dolor (area A10 dopaminérgica). Este
nucleo proyecta de manera monosinaptica al talamo anterior y medial, al hipocampo,
amigdala, nucleo accumbens y a las cortezas del cingulo anterior e insular®’. Existen
5 subtipos de receptores de dopamina, presentan 7 dominios transmembranales y
estan acoplados a proteinas G. De acuerdo a los sistemas de transduccion pueden
considerarse 2 subgrupos los D1 y D2, que aumentan la actividad neuronal
considerados excitadores y los D3, D4, D5 considerados inhibitorios. El gen DRD2 se
localiza en el cromosoma 11923.2, contiene 9 exones y se han descrito 10 variantes
de splicing. Este gen codifica para el subtipo D2 del receptor de dopamina. El receptor
acoplado a proteinas G inhibe la actividad adenilatociclasa. Una mutacion en este gen
causa distonia mioclénica, mientras que otras mutaciones se han asociado a
esquizofrenia. Hasta el momento, se han estudiado SNPs que pudieran influir en la
expresion de este receptor por una alteracion en la transcripcion®® 69, Entre ellos se
encuentra un SNP en la posicion 957 (c.957T) (rs6277), localizada en el exén 7, que
si bien es silenciosa (p.Pro319Pro) y no altera la proteina, se ha observado
recientemente que disminuye la estabilidad del mRNA vy la sintesis proteica dando
como resultado una disminucion de la expresion del receptor de dopamina D2 en los
individuos que presentan el alelo 957T en comparacién con los individuos que
presentan el alelo 957C 7072,

Funcionalidad de nociceptores

El gen TRPV1 se localiza en el cromosoma 17p13.2, esta constituido por 19 exones y
se han descrito 9 variantes de splicing. Codifica para el receptor de potencial transitorio
del canal de cationes vaniloide 1 (TRPV1), el cual es un miembro de la familia de
canales catidnicos TRP (receptor de potencial transitorio) que se encuentra en las

terminales periféricas de las neuronas nociceptivas que responden a diferentes
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estimulos nocivos, incluyendo la capsaicina, el calor y la acidificacion extracelular*? 73
>, TRPV1 se activa por varias moléculas producidas durante la inflamacion, como la
bradicinina y el factor de crecimiento nervioso, algunos de los cuales interactuan
directamente con el receptor para aumentar los efectos de la capsaicina o estimulos
de calor’®78. Ejerce un papel fundamental en la transmision del estimulo doloroso a
nivel periférico, pudiendo ser activado no solo por la interaccion con la capsaicina, sino
también por otros tipos de estimulos nocivos como el calor o la acidosis’®. Se ha
encontrado que varios de estos canales desempefian un papel importante en la
fisiologia sensorial de los organismos, detectando estimulos mecanicos, térmicos,
quimicos, cambios en el gradiente osmético, etc®® 8!, Se ha descrito que la delecion
del gen trpv1 en ratones modifica la estimulacién que produce la acidosis en las
neuronas ganglionares.

En cuanto al estudio de polimorfismos en el gen TRPV1, son dos los mas
frecuentemente estudiados, el ¢.C945G (rs222747) que genera un cambio en el codon
315 de un residuo de metionina a isoleucina (p.Met315lle) y el c.C1753G (rs8065080)
que genera un cambio en el codon 585 de un residuo de isoleucina a valina
(p.lle585Val). En ambos casos se produce un cambio en la secuencia de aminoacidos
de la proteina, si bien estos cambios no parecen alterar la estructura ni la actividad in
vitro del receptor®? 83 Estudios preliminares indican que la sustitucion en estos
codones aparentemente no modifica ni la estructura ni la funcion del receptor®*87. Se
ha descrito la asociaciéon del SNP c.A1911G (rs8065080) en la isoforma 2 de TRPV1
con el umbral de dolor térmico al frio. A primera vista la asociacion de variantes de
TRPV1 con estos umbrales puede sonar paraddgjico, ya que TRPV1 se conoce como
un sensor de calor®, sin embargo, un estudio en voluntarios sanos homocigotos
portadores de la variante TRPV1 c. A1911G, exhibieron un mayor tiempo de inmersion
en agua helada, es decir, una mayor tolerancia al dolor frio. En este estudio, la
puntuacion Z del umbral de dolor frio en los portadores de 1911GG fue menor que en
los portadores AG y AA indicando hipoalgesia fria. TRPV1 c. A1911G causa un
intercambio de aminoacidos hidréfobos isoleucina-valina®. Aunque la variante TRPV1
c. A1911G se asocid con niveles elevados de proteinas en un sistema de expresion

de células de rifidn humano®, la investigacion de las respuestas funcionales a la
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capsaicina, pH y temperatura en células y en canales de calcio sugiere una alteracion
no critica de la estructura del receptor y funcion con respecto a esta variante del
receptor®®. Otra explicacion para el efecto de TRPV1 en el umbral de dolor frio puede
ser una posible interacciéon de TRPV1 y el sensor de frio TRPA1, ya que ambos estan
expresados en las neuronas sensoriales® %', sin embargo, no existen estudios
funcionales y de vinculacién. La susceptibilidad a padecer dolor neuropatico por este
polimorfismo se ha estudiado en pacientes esparioles sin resultados concluyentes®?,
pero otros resultados demuestran la necesidad de mas investigacion sobre la
funcionalidad de las variantes genéticas de TRP sobre la funcion sensorial y la
nocicepcion. Actualmente los primeros antagonistas especificos para TRPV1, TRPM8
y TRPA1 estan bajo investigacion como nuevas opciones terapéuticas®® %. Hay que
aclarar hasta qué punto las variantes genéticas de los canales de TRP pueden explicar
la respuesta, la no respuesta o la eficacia especifica en el control de los sintomas. Esto
sugeriria que el subgrupo de pacientes con marcadores clinicamente relevantes puede
entrar en ensayos clinicos y seguimiento de ensayos®. Ademas, estas variantes
identificadas pueden servir como factores de riesgo detectables para el curso de la
enfermedad y las pruebas génicas sobre SNPs especificos podrian servir como
predictores de las cualidades del dolor.

Susceptibilidad a desarrollar dolor neuropatico

El gen COMT se localiza en el cromosoma 22q11.21, esta conformado por 6 exones y
codifica para la proteina catecol-o metil transferasa, la cual metaboliza a las
catecolaminas en diferentes tejidos. Se ha observado que la presencia de
polimorfismos en el gen atenua su actividad, incrementando la intensidad de la
sensibilidad al frio y el calor, dos componentes del dolor neuropatico. Un estudio
realizado en Finlandia, en el que se incluyeron 1000 mujeres con cirugia mamaria
oncologica reportd que los SNPs rs887200 y rs165774 localizados en las regiones no
traducidas del gen tuvieron efectos importantes sobre la sensibilidad al dolor®.

El gen GCH1 se localiza en el cromosoma 14922.2, esta formado por 9 exones y se
han descrito 7 variantes de splicing. Codifica para un miembro de la familia de enzimas
GTP ciclohidrolasas, cuya actividad regula de forma limitante la produccion de BH4
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(catalizando la conversion de GTP en 7,8 trifosfato dihidroneopterina), un modulador
del dolor inflamatorio y neuropatico, cuya expresion se eleva tras la inflamacién de los
nervios periféricos. También se ha demostrado que es un regulador en la biosintesis
de dopamina, serotonina y oxido nitrico.

Se ha descrito que las variantes genéticas en GCH17 disminuyen la sensibilidad al dolor
a través de la inhibicion de la produccion de BH4. Sin embargo, los mecanismos de
funcionamiento de dichas variantes o el papel de BH4 en el proceso no han sido
caracterizados con profundidad. Un estudio reporté que, al utilizar un modelo murino,
tras producirse un dafo nervioso, gch1 se expresaba en las células cercanas a la
region danada. En dicho modelo, el aumento de la expresion tanto de gch1 como de
bh4, aumentaba la sensibilidad al dolor, confirmando la relacion de ambos
componentes. También se reportd que las células responsables de aumentar la
sensibilidad al dolor neuropatico e inflamatorio eran las células sensoriales y que el
bloqueo de bh4 en estas células podria aliviar el dolor®”. Ademas, se ha demostrado
que la inhibicion de la sepiapterina reductasa (spr), ultima enzima de la cascada de
produccién de bh4, reduce la sensibilidad al dolor neuropatico®: %8,

Por otro lado, se han identificado variantes genéticas en el gen GCH1 que disminuyen
el riesgo a desarrollar dolor cronico en las personas portadoras de las mismas. Se han
identificado 38 SNPs para este gen y varian de acuerdo con la poblacion estudiada.
Los estudios realizados para evaluar la asociacion en las variaciones que presenta
este gen y la intensidad del dolor se han realizado en poblaciones no europeas, por
ejemplo, no se encontrd asociacion entre los polimorfismos en GCH1 y sensibilidad al
dolor en poblacion afroamericana, hispana y asiatico-americana®. Las variaciones del
gen GCH1 se han asociado con reduccion del dolor en humanos, por ejemplo un
haplotipo de 15 SNPs (protector del dolor) y 5 SNPs individuales dentro del haplotipo
se han asociado con reduccién en la intensidad de dolor después de disectomia para
dolor radicular persistente de espalda baja. El haplotipo "protector del dolor"
inicialmente fue identificado en una cohorte europea en donde se asocié con una
alteracion de la intensidad del dolor y la susceptibilidad a presentar dolor'%6:197 Un
estudio posterior mostré que este haplotipo podria estar representado unicamente por
3 SNPs (rs8007267, rs3783641 y rs10483639)°" '°°_ Varios autores sugieren que los
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haplotipos son protectores y disminuyen el riesgo de desarrollar sindromes de dolor
persistente, lo cual podria constituir una herramienta para la evaluacion del riesgo
potencial de padecer dolor neuropatico™’.

El gen CACNG2 se localiza en el cromosoma 22q12.3, esta conformado por 5 exones
y se han descrito 2 variantes de splicing. Codifica para la proteina gamma-2 regulatoria
del receptor transmembranal AMPA tipo | (TARP), conocida como estargazina. TARPs
regula tanto el trafico como la cinética de los receptores AMPA glutaminérgicos y la
funcion de los canales de voltaje de calcio neuronal'®?, aunque esta ultima funcion
sigue siendo controvertida. CACNG2 juega un papel en la funcién cerebelar, en
epilepsia y en dolor neuropatico cronico'®. Del mismo modo, los farmacos supresores
del dolor neuropatico como la gabapentina y pregabalina actuan uniéndose a otra
subunidad del canal de Ca2+, CACNA2D (a2d). Se cree que esta proteina auxiliar, al
igual que la estargazina, desempefia un papel en el trafico de los canales idnicos'®*
195 También se sabe que es un TARP, que esta intimamente involucrado con el
receptor de glutamato tipo AMPA de la membrana celular y en la fosa sinaptica’6-108,
La modulacion y trafico de membranas son relevantes para el dolor. La contribucién
de la entrada de Ca2+ a la excitabilidad eléctrica en las neuronas aferentes es
compleja. Las conductancias de Ca2+ desempefian un pequefo papel excitador en la
generacion de picos en aferentes primarios, pero también contribuyen a la
hiperpolarizacion de la membrana (de ahi la supresion del dolor) mediante la activacion
de la conductancia de K+ activada con Ca2+ (gK+ Ca2+). El equilibrio entre estos dos
factores parece favorecer la supresion del dolor, ya que las mutaciones en CACNG2 y
por lo tanto, el agotamiento de la estargazina, mejoran los niveles de descarga aferente
espontanea en sus nervios lesionados. Es probable que este aumento de la descarga
directamente impulse la sensacion de dolor espontaneo y de forma autonémica’0%-111,
Por otro lado, los receptores de AMPA en las neuronas postsinapticas de la médula
espinal son importantes para la neurotransmisién excitatoria. Su activacion por
administracion intratecal de farmacos provoca dolor, y su bloqueo es analgésico''2.
Por lo tanto, se esperaria que la reduccion de la estargazina suprimiera el dolor al
reducir el trafico de receptores AMPA a los terminales presinapticos de aferentes

primarios y al disminuir la inhibicion presinaptica inducida por glutamato y aumentar el
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potencial a través de la membrana terminal, aumentando asi la liberacion de
neurotransmisores inducida por picos. Aun se requieren investigaciones adicionales
para definir el comportamiento especifico de CACNGZ2 en el dolor neuropatico, ya que
tanto el aumento de la descarga ectépica de aferentes debido a la alteracidén de la
excitabilidad de la membrana como la funcidn sinaptica alterada en sus terminaciones
desempefian papeles iguales en la promocion del dolor. También es importante
determinar por qué las modificaciones de diferentes subunidades Ca2+ parecen
asociarse con diferentes sindromes de dolor crénico.

En cuanto a la asociacién de variantes polimorficas en CACNGZ2 y la susceptibilidad
incrementada a dolor, se han realizado algunos reportes, por ejemplo, un estudio
realizado en 549 mujeres con tratamiento quirurgico para cancer de mama identificd
asociacion del haplotipo homocigoto ACC de 3 SNPs (rs4820242, rs2284015 y
rs2284017) con la tendencia de desarrollar dolor neuropatico después de la cirugia. La
presencia de las bases ACC en el haplotipo proporcioné un poder predictivo de dolor
crénico con un OR de 1.7, Habib et al.'’® recientemente reportaron un estudio
observacional prospectivo para evaluar factores de riesgo para dolor severo agudo y
dolor persistente en mujeres sometidas a cirugia oncolégica mamaria en donde el SNP
rs2284017 en CACNG2 mostro asociacion con dolor persistente aunque no alcanzo
significancia estadistica (OR de 1.61, IC 95% 0.96 a 2.78, p = 0.08).

Asi, la identificacion de genes de susceptibilidad al dolor es significativa por varias
razones; en primer lugar, proporciona apoyo adicional a la nocion de que la
susceptibilidad al dolor cronico después de la lesidon nerviosa, incluidos los
diagnodsticos que presentan dolor espontaneo como la anestesia dolorosa y el dolor
fantasma, esta sujeta al control genético. Esto puede implicar un beneficio social
inmediato, ya que los pacientes que reportan mas dolor de lo que esperado dada la
magnitud de sus lesiones, son frecuentemente estigmatizados, con la sospecha de
que estan exagerando sus sintomas con la esperanza de obtener ganancias
secundarias, y en segundo lugar, puede permitir el desarrollo de agentes terapéuticos
especificos para este tipo de condiciones® 114,

La identificacion de variantes genéticas en una poblacidn especifica, que puedan tener
efecto sobre el riesgo de desarrollar enfermedades complejas o multifactoriales, es
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una valiosa herramienta para el conocimiento de vias que son determinantes en la
patogénesis de la enfermedad, ademas de proveer informacion para la identificacion
de potenciales blancos terapéuticos.

En este sentido, dado que el dolor neuropatico es un problema de salud publica, es
prioritaria la identificacion de potenciales factores de riesgo genéticos (SNPs) en
poblacion mexicana.

El confirmar la asociacion de alguno de los polimorfismos antes mencionado con el
dolor neuropatico en poblacion mexicana, pudiera tener implicaciones futuras
predictivas (riesgo aumentado de presentar dolor neuropatico), de tamizaje (mejorar la
eficiencia de los programas de tamizaje mediante la seleccion de subgrupos de
individuos con riesgo elevado de desarrollarlo), preventivas y terapéuticas
(identificacion de potenciales blancos terapéuticos). El objetivo del presente estudio
fue evaluar la asociacién de polimorfismos TRPV1 (rs8065080, rs222747), DRD2
(rs6277), OPRM1 (rs1799971), OPRK1 (rs702764, rs1051660), OPRD1 (rs2234918,
rs678849), GCH1 (rs8007267, rs3783641, rs10483639) y CACNG2 (rs4820242,
rs2284015, rs2284017) con la presencia de dolor neuropatico cronico periférico
(DNCP) en poblacién mexicana.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se realizé un estudio de casos y controles previa aprobacién por el Comité de Etica e
Investigacion Local (numero de registro 15/18) en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” (INR LGIl), Ciudad de México, México
(Anexo 1). Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki de 1964 y sus enmiendas posteriores. Los participantes proporcionaron un

consentimiento informado por escrito.
Poblacion de estudio y reclutamiento

Todos los casos y controles se reclutaron desde marzo de 2019 hasta agosto de 2020.
Se obtuvieron muestras de 5 ml de sangre después de proporcionar el consentimiento
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informado por escrito. Todos los participantes fueron entrevistados para obtener datos
clinicos y demograficos.

Solo se incluyeron individuos de origen mexicano entre 18 y 75 afios de edad. El origen
mexicano se definid como: individuos que se reportaron a si mismos y a sus
antepasados durante al menos 3 generaciones como nacidos en Meéxico. No se
incluyeron muestras de familiares de ninguno de los participantes.

Los casos incluyeron 75 pacientes mexicanos con diagnostico de DNCP segun la
clasificacion de dolor crénico de la International Association for the Study of Pain
(IASP) para la 112 revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud (CIE) de la OMS?. Estos pacientes fueron
referidos desde diferentes hospitales en México a la Clinica del Dolor del INR, y todos
completaron las evaluaciones clinicas de dolor.

Se excluyeron los casos con dolor de origen oncoldgico, antecedente de cirugia
reciente (< 3 meses) o patologia psiquiatrica.

Los controles fueron 75 individuos mexicanos sanos que negaron tener antecedentes

personales o familiares de DNCP.

Dolor neuropatico crénico periférico

Cada caso fue evaluado por un especialista experimentado en el manejo del dolor. Se
obtuvieron antecedentes relacionados con la presencia de DNCP, diagnostico
sindrémico, localizacion y tiempo de evolucién del dolor. La intensidad del dolor fue
medida por la Escala Visual Analdgica (EVA)''5, usando una linea horizontal de 10 cm
aclada a dos descriptores verbales en cada extremo, donde 0 indica “sin dolor” y 10
indica “el peor dolor imaginable”. Se realizaron examenes neurologicos enfocados en
el dolor sensitivo, motor y simpatico.

Se utilizé el cuestionario Douleur Neuropathique 4 (DN4) para discriminar el dolor
neuropatico de otros estados dolorosos (Anexo 2)'* 14, Este cuestionario evalta 10
items agrupados en 4 secciones. Los primeros siete items fueron respondidos por los
pacientes al momento de la entrevista y estan relacionados con las caracteristicas del
dolor (quemazodn, frio doloroso, descargas eléctricas) y su asociacion con sintomas o

sensaciones anormales en la region del dolor (hormigueo, piquetes, entumecimiento,
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comezodn). Los otros tres items requirieron exploracién neurolégica en la zona dolorosa
(hipoestesia tactil, hipoestesia punzante, alodinia tactil). Se otorgé una puntuacion de
1 a cada item positivo y una puntuacién de 0 a cada item negativo. La puntuacion total
se calculé como la suma de los 10 items y el valor de corte para el diagnéstico de dolor
neuropatico fue una puntuacion = 44,

La Escala de Dolor de Evaluacion de Sintomas y Signos Neuropaticos (LANSS) de
Leeds se utilizé para diferenciar a los pacientes con dolor neuropatico de aquellos con
dolor nociceptivo (Anexo 3)'2. Esta escala consta de preguntas y descriptores basados
en 5 grupos de sintomas (disestesia, sintomas autondmicos, calidad del dolor
evocado, calidad paroxistica, calidad térmica) combinados con dos items de examen
sensorial (alodinia, umbral alterado del pinchazo). Estos se clasificaron como
respuesta binaria (positiva o negativa). Los valores positivos de la escala fueron 5
puntos para disestesia, disfuncion autonémica y alodinia, 3 puntos para dolor evocado
y umbral alterado de pinchazo, 2 para dolor paroxistico y 1 para dolor térmico. La
puntuacion total se calculé como la suma de los examenes descriptivo y sensorial. La
puntuacion maxima fue de 24, que consto de 16 puntos para descripcion sensorial y
ocho puntos para disfuncién sensorial. Un valor de corte = 12 indic6 que posibles
mecanismos neuropaticos pueden contribuir al dolor del paciente'?.

Se utilizé la escala de Daniels y Worthingham (D&W) (Anexo 4) para evaluar la fuerza
muscular'’®, Dado que esta prueba consiste en la evaluacion de movimientos, el
sistema de calificacion representa el funcionamiento de todos los musculos
involucrados en cada movimiento. Las calificaciones se expresaran como puntajes
numeéricos que van desde 0, que representa la ausencia de actividad, hasta 5, que
representa una respuesta normal, la mejor respuesta posible o el nivel mas alto de
respuesta que se puede evaluar mediante una prueba muscular manual. Se utilizé un
sistema de calificacion numérica de 5 a 0, que incluye: 5 - moverse activamente a
través del rango pasivo completo con resistencia maxima al final de la resistencia, 4 -
moverse activamente a través del rango pasivo completo con algo de resistencia
manual al final del rango, 3 - moverse activamente a través del rango pasivo completo

contra la gravedad, 2 - moverse activamente a través del rango pasivo completo con
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la gravedad eliminada, 1 - percepcion de contraccidn en la palpacién o rango parcial
con la gravedad eliminada, y 0 - sin contraccion'"®.

Los estudios de electrodiagnéstico incluyeron estudios de conduccion nerviosa (ECN)
y examen con electrodo de aguja o electromiografia (EMG), los cuales fueron
realizados para efectuar el diagnostico sindromico, asi como identificar el sitio y el
grado de lesion del nervio periférico utilizando la clasificacion de Seddon''”: 118, La ECN
se utilizo para evaluar las neuronas motoras y sensoriales de fibra larga; se observaron
y midieron tres caracteristicas principales: amplitud, latencia distal y velocidad de
conduccion. La EMG fue escencial para diagnosticar y localizar las radiculopatias en
miotomas especificos; se evaluaron las actividades espontaneas y la morfologia del
potencial de accién de la unidad motora''8. La clasificacion de Seddon incluye tres
tipos de lesiones nerviosas: neuropraxia, axonotmesis y neurotmesis. La neuropraxia
es el primer grado de lesion nerviosa y se caracteriza por un bloqueo temporal de la
conduccion con desmielinizacion en el sitio afectado. Clinicamente existe disfuncion
sensitiva con ausencia del signo de Tinel y los estudios electrofisiolégicos son
negativos. La axonotmesis es el segundo grado de lesion nerviosa y se caracteriza por
pérdida axonal con conservacion de las capas de tejido conectivo. Clinicamente, hay
signo de Tinel positivo con disfuncion sensorial y motora. Electrofisiolégicamente, hay
disminucién en la velocidad de conduccion nerviosa y denervacion de los musculos
regionales con fibrilaciones. La neurotmesis es la lesion nerviosa de tercer grado y la
mas grave, donde el nervio se divide fisicamente. No se observa conduccidn nerviosa
en la electrofisiologia” 119,

Finalmente, se utilizd una escalera analgésica de tres escalones para evaluar el alivio
adecuado del dolor. En el primer escalon se colocaron anticonvulsivos, antidepresivos
triciclicos e inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina, en el segundo
escaldn se agrego tramadol y en el tercer escalon se agregaron opioides de mayor
potencia’®'22, Todos estos datos fueron registrados en un formato especialmente
disefiado para este fin (Anexo 5).
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Frecuencias alélicas y genotipicas previamente reportadas

La descripcion de cada SNP incluido en el estudio, asi como la frecuencia alélica y

genotipica reportada en la poblacion mexicana en el estudio PAGE'?3, y a nivel mundial

en el proyecto 1000 Genomas'?*, se muestran en la Tabla Il. El estudio PAGE fue

disefiado para caracterizar la arquitectura genética de rasgos complejos entre

poblaciones minoritarias subrepresentadas a través de investigaciones genéticas y

epidemioldgicas a gran Escala’?3. El proyecto 1000 Genomas se cred para mostrar un

catalogo de

la variacion genética humana,

utiizando muestras donadas

voluntariamente de personas en diferentes partes del mundo que se declararon

sanas'?.

Tabla Il. Caracteristicas reportadas de los SNPs en los genes seleccionados para el estudio.

SNPs Frecuencias alélicas y 1000
genotipicas en poblacion genomas
mexicana
(Estudio PAGE)
CACNG2
Posicién SNP ID Consecuencia AR (F) AA (F) AM (F)
chr22:36586628 rs4820242 Variante Intrén G (0.3034) A (0.6965) G (0.3784)
chr22:36700528 rs2284015 Variante Intrén C (ND) G (ND) G (0.2955)
chr22:36700882 rs2284017 Variante Intrén T (0.5535) C (0.4464) C (0.4223)
TRPV1
chr17:3577153 rs8065080 Variante de sentido T (0.67755) C (0.32245) C (0.3177)
equivocado
chr17:3589906 rs222747 Variante de sentido C (ND) G (ND) C (0.2666)
equivocado
DRD2
chr11:113412737 | rs6277 | Variante sinénima | G(ND) | A(ND) | A (0.2440)
OPRM1
chr6:154039662 rs1799971 Variante de sentido A (0.78827) | G (0.21173) G (0.2234)
equivocado
OPRK1
chr8:53229597 rs702764 Variante sindénima T (ND) C (ND) C (0.2446)
chr8:53251002 rs1051660 Variante sindénima C (ND) A (ND) A (0.1144)
OPRD1
chr1:28863085 rs2234918 Variante sindénima C (ND) T (ND) C (0.4187)
chr1:28818676 rs678849 Variante Intrén C (ND) T (ND) T (0.4591)
GCH1
chr14:54912273 rs8007267 Ninguna reportada C (ND) T (ND) T (0.3069)
chr14:54893421 rs3783641 Variante Intrén T (ND) A (ND) A (0.2260)
chr14:54839739 rs10483639 | Ninguna reportada T (ND) A (ND) C (0.2728)

Population Architecture using Genomics and Epidemiology; SNP: single nucleotide polymorphism; AR: Alelo de referencia; F: frecuencia;

AA: Alelo alternativo; AM: Alelo menor; G: guanina; A: adenina; C: citosina; ND: No descrito; T: timina
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Genotipificacion de los polimorfismos de CACNG2 y TRPV1

Hasta el momento se ha realizado la genotipificacion de 5 SNPs correspondietes a los
genes CACNG2y TRPV1.

Se extrajo acido desoxirribonucleico (ADN) genémico a partir de 5 ml de sangre total
que contenia EDTA, mediante el método del gradiente de sacarosa'?®. La cantidad y
calidad del ADN se analiz6 con el espectrofotometro NanoDrop 2000 (Thermo Fisher
Scientific Inc., Waltham, MA, EE. UU.) a 260 y 280 nm. Las muestras de ADN se
almacenaron a -20 °C hasta su uso. Todo el genotipado se realizé de forma ciega a la
informacion clinica. El genotipado de los diferentes SNPs de CACNG2 (rs4820242,
rs2284015 y rs2284017) y de TRPV1 (rs222747 y rs8065080), se realizé mediante
discriminacion alélica. Los SNPs fueron analizados utilizando ensayos de genotipado
TagMan SNP de Applied Biosystems predisefado (rs4820242, ensayo ID
C__ 2504978_20:
TAAAAGTGATCTGAGGGCAATGGCA[A/GITCCTTGTGCTGTTGGGAAGGGGAGG;

rs2284015, ensayo ID C__ 2462885 1:
TCCCTCCATCCATCTAACTAAAATCIC/GJAAGGAAAGCAAATTGCCACTATGAT;
rs2284017, ensayo ID C__ 215960016_10:
TAGACCATCGCTCAATGAAGTCACT[C/TIAGCTATTCAAAACATGTTCAGCCAT,; rs
222747, ensayo ID C__ 1093688 20:
GCGTCGGGTGCAGTTTGGCCCCCAGI[C/GJATCAGAATCTCATTGTACATGCTCG;
rs8065080, ensayo ID C__ 11679656 _10:

GTGGAAAACCCGAACAAGAAGACGAIC/TIGTAGACAAACATGAAACGGCACAGG.
Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, EE. UU.). Las amplificaciones de reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR) para cada SNP se realizaron en un
total de 5 L de reactivo que contenian 18 ng de ADN gendmico, 2.5 pl de master mix
universal para PCR TagMan (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, EE. UU.) y
0.12 pl del ensayo especifico 40x TagMan SNP. La qPCR se realizé en un instrumento
de amplificacion Step One Plus de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.
En cada serie se incluyeron controles negativos sin templado. Los genotipos se
determinaron usando el programa de Applied Biosystems Step One/Step One Plus

v2.3. Las genotipificaciones no concluyentes se repitieron.
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Anadlisis estadistico

Se utilizé el software Select Statistics Services (Exeter, Reino Unido), teniendo en
cuenta la frecuencia del alelo menor (MA) reportada en el estudio PAGE, y en el
proyecto 1.000 Genomes en poblaciones sanas, para cada polimorfismo estudiado con
una precision relativa de 50%, intervalo de confianza del 95% y OR de 2 y relacién 1:1
de casos y controles. Se estim6 un tamafio de muestra total de 72 para demostrar
significacion estadistica. Los datos se ingresaron y analizaron utilizando el software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v.25.0 (IBM, Armonk, Nueva York,
EE. UU.). Las diferencias en las variables demograficas entre casos y controles, asi
como en las variables clinicas de los pacientes con dolor neuropatico segun la
presencia de alelos de referencia o alternativos, se examinaron mediante la prueba U
de Mann-Whitney y la prueba Chi-cuadrado de Pearson con correccion de de Yates
para continuidad (2 colas).

Las frecuencias alélicas se obtuvieron por conteo directo. El equilibrio de Hardy-
Weinberg se prob6é mediante una prueba Chi-cuadrada de bondad de ajuste,
comparando las frecuencias del genotipo observadas con las frecuencias esperadas
entre los sujetos control. Se calcularon OR e intervalos de confianza (IC) al 95%. El
analisis de asociacion por OR y el analisis de regresion logistica binaria entre los
grupos estudiados se realizaron utilizando SNPStats: The web tool for SNP analysis
(https://lwww.snpstats.net/start.htm) y Vassarstats (http://
vassarstats.net/odds2x2.html). Una p < 0.05 de dos colas se considerd
estadisticamente significativa.

RESULTADOS

CACNG2 y TRPV1

Caracteristicas de los participantes del estudio

En la Tabla Il se muestran los datos demograficos comparativos de los pacientes con
DNCP y los controles, mientras que en la Tabla IV se muestran las caracteristicas
clinicas de los pacientes con DNCP.
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Tabla lll. Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos y controles.

Variable DNCP Controles p
Edad (afos)
Mediana (RI) 51 (19) 31 (9 0.001
Sexo, n (%)
Femenino 53 (70.7) 45 (60.0) 0.17
Masculino 22 (29.3) 30 (40.0)
Antecedente de cirugia
Si 13 (17.3) 0 (0)
No 62 (82.6) 75 (100) -

DNCP: Dolor neuropatico cronico periférico; RI: rango intercuartilico (p < 0.05 en negritas).

Todos los casos presentaron dolor neuropatico corroborado con las escalas de LANSS
y DN4, asi como, algun tipo de lesion nerviosa demostrada por electrodiagndstico
(neuropraxia 61.3%, axonotmesis 29.3% y neurotmesis 9.4%), y en algunos casos
alteraciones motoras (Escala de Daniels grado 3 en 6.7% y grado 4 en 14.7%). Trece
casos tuvieron antecedente de cirugia de columna, de los cuales el 92.3% presentaron
sindrome de cirugia fallida de espalda. Los 62 casos restantes tuvieron antecedente
de conducto lumbar estrecho (38.7%), hernia de disco intervertebral (32.3%), sindrome
de dolor regional complejo tipo Il (11.3%), conducto cervical estrecho (9.7%), neuralgia
posherpética (6.5%). y neuropatia psoriasica periférica (1.6%). Las caracteristicas mas
frecuentes en pacientes con DCNP fueron radiculopatia (80%), localizacién lumbar
(64%) y patrén unilateral (52%) del dolor. Con frecuencia se presentaron juntos la
alodinia y ardor, hipoestesia y parestesia, asi como pinchazos y calambres (54.7%,
44% y 48%, respectivamente). El 94.7% de los casos estaban recibiendo analgésicos

del primer y segundo escalon de la escalera de la OMS
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Tabla IV. Caracteristicas clinicas de los casos con DNCP.

Variable

n (%) / mediana (RI)

Diagnostico sindromético

Radiculopatia 60 (80.0)

Neuropatia 15 (20.0)
Localizacion

Lumbar 48 (64.0)

Cervical 6 (8.0)

Cervical y miembros toracicos 5(6.7)

Lumbar y miembros pélvicos 16 (21.3)
Lateralidad

Unilateral 39 (52)

Bilateral 36 (48)
EVA sin tratamiento (puntos)

Mediana (RI) 7(3)
EVA con tratamiento (puntos)

Mediana (RI) 2(2)
Sintomas positivos

Alodinia 8 (10.7)

Ardor 17 (22.7)

Alodinia y ardor 41 (54.7)

Ninguno 9(12.0)
Sintomas negativos

Hipoestesia 19 (25.3)

Parestesia 18 (24.0)

Hipoestesia and parestesia 33 (44)

Ninguno
Otros Sintomas

Piquetes 20 (26.7)

Calambres 10 (13.3)

Piquetes and calambres 36 (48.0)

Ninguno 9(12.0)
DN4 (puntuacion)

Mediana (RI) 9(2)
LANSS (puntuacion)

Mediana (RI) 24 (5)
Escala de Seddon

Neuropraxia 46 (61.3)

Axonotmesis 22 (29.3)

Neurotmesis 7(9.4)
Escala de Daniels (Grados)

Grado 0 0(0.0)

Grado 1 0(0.0)

Grado 2 0(0.0)

Grado 3 5(6.7)

Grado 4 11 (14.7)

Grado 5 59 (78.6)
Esquema Analgésico (Escaldn)

Primero 18 (24.0)

Segundo 53 (70.7)

Tercero 4 (5.3)
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CACNG2

Frecuencias alélicas y genotipicas de casos y controles

Las frecuencias alélicas de CACNG2 rs4820242, rs2284015 y rs2284017 se
encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg. Los SNPs rs4820242 y rs2284017 no
mostraron diferencias significativas entre los pacientes con DNCP y el grupo control.
Sin embargo, rs2284015 fue significativamente diferente entre los casos y controles
(Tabla V). El alelo G (OR 2.08, IC 95% 1.21-3.57, p = 0.01), asi como los genotipos
GG (modelo codominante OR 5.56, IC 95% 1.11-27.73, p = 0.026 y modelo recesivo,
en el analisis ajustado por edad y sexo OR 13.93, IC 95% 1.68-115.47, p =001) y
CG/GG (modelo dominante OR 2.17, IC 95% 1.12-4.19, p = 0.02) de rs2284015 se

observaron como factores de riesgo para desarrollar DNCP (Tabla V y Tabla VI).

Tabla V. Frecuencias alélicas y EHW de CACNGZ2 rs4820242, rs2284015 y rs2284017.

Alelo Controles DNCP OR (95% IC) p EHW
2n =150 (%) 2n =150 (%) p
rs4820242
A 104 (0.69) 105 (0.7) 1.03 (0.63-1.69) | 1.0 1.0
G 46 (0.31) 45 (0.3) 0.97 (0.59-1.59)
rs2284015
Cc 123 (0.82) 103 (0.69) 0.48 (0.28-0.83) | 0.01 0.66
G 27 (0.18) 47 (0.31) 2.08 (1.21-3.57)
rs2284017
C 91 (0.61) 98 (0.65) 1.22 (0.76-1.95) | 0.47 1.0
T 59 (0.39) 52 (0.35) 0.82 (0.51-1.31)

EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg; DCNP: dolor neuropatico crénico periférico; OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianza;
A: adenina; C: citosina; T: tiamina; G: guanina (p < 0.05 marcada en negritas).
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Tabla VI. Frecuencias genotipicas y modelos de herencia de CACNG2 rs4820242, rs2284015 y
rs2284017 asociados con DNCP.

Modelo Genotipo Controles DNCP Analisis Crudo Ajustado por edad y sexo
n=75(%) | n=75(%) OR (95%1C) | p OR (95% IC) | P
rs4820242
Codominante AA 36 (48.0) 37 (49.3) 1.00 0.99 1.00 0.83
AG 32 (42.7) 31(41.3) 0.94 (0.48-1.85) 1.18 (0.45-3.09)
GG 7(9.3) 7(9.3) 0.97 (0.31-3.05) 0.72 (0.14-3.57)
Dominante AA 36 (48.0) 37 (49.3) 1.00 0.87 1.00 0.89
AG/GG 39 (52.0) 38 (50.7) 0.95 (0.50-1.80) 1.07 (0.43-2.65)
Recesivo AA/AG 68 (90.7) 68 (90.7) 1.00 NA 1.00 0.61
GG 7(9.3) 7(9.3) 1.00 (0.33-3.00) 0.67 (0.14-3.15)
Sobredominante | AA/GG 43 (57.3) 44 (58.7) 1.00 0.87 1.00 0.65
AG 32 (42.7) 31(41.3) 0.95 (0.49-1.81) 1.24 (0.49-3.15)
Log-aditivo - - - 0.97 (0.59-1.58) 0.9 0.96 (0.48-1.91) 0.9
rs2284015
Codominante cC 50 (66.7) 36 (48.0) 1.00 0.026 1.00 0.013
CG 23 (30.7) 31(41.3) 1.87 (0.94-3.73) 2.18 (0.74-6.40)
GG 2(2.7) 8 (10.7) 5.56 (1.11-27.73) 18.71 (2.11-165.79)
Dominante cC 50 (66.7) 36 (48.0) 1.00 0.02 1.00 0.03
CG/GG 25 (33.3) 39 (52.0) 2.17 (1.12-4.19) 2.99 (1.08-8.26)
Recesivo CC/CG 73(97.3) 67 (89.3) 1.00 0.043 1.00 0.01
GG 2(2.7) 8 (10.7) 4.36 (0.89-21.26) 13.93 (1.68-115.47)
Sobredominante | CC/GG 52 (69.2) 44 (58.7) 1.00 0.17 1.00 0.35
CG 23 (30.7) 31(41.3) 1.59 (0.81-3.12) 1.61 (0.59-4.44)
Log-aditivo - - - 2.07 (1-19-3.59) 0.0077 | 3.09 (1.33-7.16) 0.0058
rs2284017
Codominante cC 29 (38.7) 30 (40.0) 1.00 0.33 1.00 0.38
CT 33 (44.0) 38 (50.7) 1.11 (0.56-2.22) 0.53 (0.19-1.47)
T 13 (17.3) 7(9.3) 0.52 (0.18-1.49) 0.44 (0.10-2.04)
Dominante cC 29 (38.7) 30 (40.0) 1.00 0.87 1.00 0.17
CTaT 46 (61.3) 45 (60.0) 0.95 (0.49-1.82) 0.51 (0.19-1.36)
Recesivo CC/CT 62 (82.7) 68 (90.7) 1.00 0.15 1.00 0.53
T 13 (17.3) 7(9.3) 0.49 (0.18-1.31) 0.65 (0.16-2.56)
Sobredominante | CC/TT 42 (56.0) 37 (49.3) 1.00 0.41 1.00 0.37
CT 33 (44.0) 38 (50.7) 1.31 (0.69-2.49) 0.66 (0.26-1.68)
Log-aditivo - - - 0.82 (0.51-1.31) 0.4 0.62 (0.30-1.28) 0.19

DNCP: dolor neuropatico cronico periférico; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: adenina; C: citosina; T: timina; G: guanina

(p < 0.05 marcado en negritas).

Independientemente del modelo de herencia, el analisis de interaccion del sexo con

respecto al genotipo de rs2284015 y rs2284017 (crudo y ajustado por edad) para el

riesgo de DNCP no mostrd significacion estadistica (p > 0.05). El genotipo AA de

rs4820242 mostro significacion estadistica en el analisis de interaccidn con el sexo

para el riesgo de DNCP en el modelo codominante (OR femenino 1.0, OR masculino
0.33, IC del 95 % 0.11-0.94, p = 0.043). Sin embargo, al ajustar por edad, no se
mantuvo la significacion estadistica.
En el analisis de haplotipos de rs4820242, rs2284015 y rs2284017, el haplotipo ACC
fue el mas frecuente (29.38%). Solo el haplotipo AGC (frecuencia del 13.2%) con

respecto al haplotipo ACC ajustado por edad y sexo se observo como factor de riesgo
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para DNCP (OR 6.63, IC 95% 1.33-33.11, p = 0.023). El analisis de interaccion del
sexo con respecto a los haplotipos para el riesgo de DNCP no mostro significancia

estadistica.

Frecuencias alélicas y genotipicas estratificadas por caracteristicas de DNCP
Dadas las diferencias observadas en las frecuencias alélicas y genotipicas antes
descritas en los CACNG2 SNPs entre los casos y controles, se realizé analisis de
asociacion de frecuencias alélicas estratificado con cada una de las caracteristicas de
DNCP. Se observaron diferencias significativas al comparar las frecuencias alélicas de
rs4820242 con antecedente quirurgico, diagndstico sindromico, lateralidad vy
neuropraxia, y al comparar rs2284015 por sintomas positivos (p < 0.05). No se
observaron diferencias significativas al comparar las frecuencias alélicas de rs2284017
con caracteristicas de DCNP (Tabla VII).

Tabla VII. Frecuencias alélicas y EHW de CACNG2 rs4820242 y rs2284015 estratificadas por las
caracteristicas clinicas de DNCP.

rs4820242

Alelo No cirugia Cirugia OR (95% IC) p p

2n =124 (%) 2n =26 (%) EHW
A 82 (0.66) 23 (0.88) 3.92 (1.11-13.83) 0.04 1.0
G 42 (0.34) 3(0.12) 0.25 (0.07-0.89)

Neuropatia Radiculopatia

2n=30 (%) 2n=120 (%)
A 13 (0.43) 92 (0.77) 4.29 (1.86-9.92) 0.0001 | 1.0
G 17 (0.57) 28 (0.23) 0.23 (0.10-0.53)

Unilateral Bilateral

2n=78 (%) 2n=72 (%)
A 46 (0.59) 59 (0.82) 3.15 (1.48-6.69) 0.003 1.0
G 32 (0.41) 13 (0.18) 0.31 (0.14-0.67)

No neuropraxia Neuropraxia

2n=58 (%) 2n=92 (%)
A 42 (0.72) 63 (0.68) 0.36 (0.17-0.75) 0.01 1.00
G 16 (0.28) 29 (0.32) 2.71 (1.31-5.61)

rs2284015

No sintomas Ardory OR (95% IC) p p

positivos alodinia EHW

2n= 68 (%) 2n=82 (%)
C 40 (0.59) 63 (0.77) 2.32 (1.09-2.15) 0.02 0.79
G 28 (0.41) 19 (0.23) 0.43 (0.21-0.87)

EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg; DNCP: dolor neuropatico crénico periférico; OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianza; A: adenina;
C: citosina; T: timina; G: guanina (p < 0.05 marcada en negritas).
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La frecuencia de los genotipos AG/GG de rs4820242 en el modelo dominante mostré
diferencias significativas al estratificar por antecedente quirurgico y lateralidad del
dolor, asi como, menor riesgo de asociaciéon con respecto al genotipo AA. Los
genotipos con al menos un alelo G, independientemente del patron de herencia, se
asociaron con menor frecuencia y menor riesgo de asociacién con radiculopatia vs
neuropatia respecto a los genotipos sin alelo G (Figura 3 y Tabla VIII).

La frecuencia del genotipo GG de rs2284015 en el modelo recesivo mostré diferencias
significativas al estratificar por antecedente de cirugia, y mayor riesgo de asociacion
con respecto a los genotipos CC/CG. El genotipo CG/GG en modelo dominante y CG
en modelo sobredominante mostraron diferencias en su frecuencia al estratificar por
ardor, asi como menor riesgo de asociacion con respecto a los genotipos CC o CC/GG,
respectivamente. Los genotipos CG/GG en modelo dominante mostraron diferencias
en su frecuencia al estratificar por presentacion conjunta de ardor y alodinia, asi como
menor riesgo de asociacion con respecto al genotipo CC (Figura 3 y Tabla VIII).

La frecuencia del genotipo CT de rs2284017 en modelos codominante y
sobredominante mostré diferencias al estratificar por neuropraxia y calambres, asi
como menor riesgo de asociacion con respecto a los genotipos CC y CC/TT,

respectivamente (Figura 3 y Tabla VIII).

Tabla VIII. Frecuencias genotipicas de CACNG2 rs4820242, rs2284015,y rs2284017 y los
modelos de herencia asociados con las caracteristicas clinicas de DNCP.

rs4820242
Modelo Genotipo | No-cirugia Cirugia Analisis Crudo Ajustado por edad y sexo
n = 62(%) n =13 (%) OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Dominante AA 27 (43.5) 10 (76.9) 1.00 0.025 1.00 0.018
AG/GG 35 (56.5) 3(23.1) 0.23 (0.06-0.92) 0.19 (0.04-0.84)
Log-aditivo - - - 0.25 (0.07-0.91) 0.015 0.20 (0.05-0.83) 0.009
Neuropatia Radiculopatia
n =15 (%) n = 60(%)
Codominante AA 2 (13.3) 35 (58.3) 1.00 0.0018 | 1.00 0.022
AG 9 (60.0) 22 (36.7) 0.14 (0.03-0.71) 0.13 (0.03-0.71)
GG 4 (26.7) 3 (5.0) 0.04 (0.01-0.34) 0.04 (0.00-0.33)
Dominante AA 2 (13.3) 35 (58.3) 1.00 0.001 1.00 0.0014
AG/GG 13 (86.7) 25 (41.7) 0.11 (0.02-0.53) 0.11 (0.02-0.54)
Recesivo AA/AG 11 (73.3) 57 (95) 1.00 0.021 1.00 0.024
GG 4 (26.7) 3(5) 0.14 (0.03-0.74) 0.15 (0.03-0.77)
Log-aditivo - - - 0.20 (0.07-0.55) 5e-04 | 0.19 (0.07-0.55) 6 e-04
Unilateral Bilateral
n =39 (%) n =36 (%)
Dominante AA 14 (35.9) 23 (63.9) 1.00 0.015 1.00 0.025
AG/GG 25 (64.1) 13 (36.1) 3.16 (1.23-8.12) 3.10 (1.13-8.50)
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Log-aditivo [ - [ - [ - [ 3.34(1.48-7.56) | 0.017 [ 3.42(1.42-8.23) [ 0.003
rs2284015
Modelo Genotipo | No cirugia Cirugia
n = 62(%) n =13 (%)
Codominante CcC 29 (46.8) 7 (53.9) 1.00 0.02 1.00 0.005
CG 29 (46.8) 2(15.4) 0.29 (0.05-1.49) 0.16 (0.003-0.98)
GG 4 (6.5) 4 (30.8) 4.14 (0.83-20.79) 4.33 (0.70-26.94)
Recesivo CC/CG 58 (93.5) 9(69.2) 1.00 0.022 1.00 0.017
GG 4 (6.5) 4 (30.8) 6.44 (1.36-30.47) 7.95 (1.46-43.19)
Sobredominante | CC/GG 33 (53.2) 11 (84.6) 1.00 0.028 1.00 0.0048
CG 29 (46.8) 2(15.4) 0.21 (0.04-1.01) 0.11 (0.02-0.65)
No ardor Ardor
n =17 (%) n =58 (%)
Codominante CcC 4 (23.5) 32 (55.2) 1.00 0.054 1.00 0.018
CG 11 (64.7) 20 (34.5) 0.23 (0.06-0.81) 0.16 (0.04-0.62)
GG 2(11.8) 6 (55.2) 0.38 (0.06-2.53) 0.34 (0.05-2.51)
Dominante CcC 4 (23.5) 32 (55.2) 1.00 0.019 1.00 0.007
CGIGG 13 (76.5) 26 (44.8) 0.25 (0.07-0.86) 0.19 (0.05-0.69)
Sobredominante | CC/GG 6 (35.3) 38 (65.5) 1.00 0.027 1.00 0.0084
CG 11 (64.7) 20 (34.5) 0.29 (0.09-0.89) 0.20 (0.06-0.70)
Sin Ardory
sintomas alodinia
positivos n =41 (%)
n = 34 (%)
Codominante CcC 12 (35.3) 24 (58.5) 1.00 0.062 1.00 0.054
CG 16 (47.1) 15 (36.6) 0.47 (0.17-1.26) 0.39 (0.13-1.15)
GG 6 (17.6) 2(4.9) 0.17 (0.03-0.95) 0.16 (0.03-0.97)
Dominante CcC 12 (35.3) 24 (58.5) 1.00 0.044 1.00 0.029
CGIGG 22 (64.7) 17 (41.5) 0.39 (0.15-0.99) 0.33 (0.12-0.92)
Log-aditivo - - - 0.43 (0.21-0.90) 0.019 0.39 (0.18-0.87) 0.016
rs2284017
Modelo Genotipo | No Neuropraxia
neuropraxia | n =46 (%)
n = 29(%)
Codominante CcC 8 (27.6) 22 (47.8) 1.00 0.031 1.00 0.039
CT 20 (69.0) 18 (39.1) 0.33 (0.12-0.92) 0.33 (0.11-0.94)
T 1(3.5) 6 (13) 2.18 (0.23-21.04) 2-04 (0.21-20.07)
Sobredominante | CC/TT 9(31) 28 (60.9) 1.00 0.011 1.00 0.014
CT 20 (69) 18 (39.1) 0.29 (0.11-0.77) 0.29 (0.11-0.80)
No piquetes | Piquetes
n = 65(%) n =10 (%)
Sobredominante | CC/TT 29 (44.6) 8 (80) 1.00 0.032 1.00 0.023
CT 36 (55.4) 2 (20) 0.20 (0.04-1.02) 0.18 (0.03-0.94)

DNCP: dolor neuropatico cronico periférico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: adenina; C: citosina; T: timina; G: guanina

(p < 0.05 marcado en negritas).
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Figura 3. Distribucion de genotipos de CACNG2 rs4820242, rs2284015 y rs2284017 clasificados
por caracteristicas clinicas de DNCP (p < 0.05).
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En cuanto al analisis de interaccion del sexo y las caracteristicas de DNCP, se observo
al genotipo AA de rs4820242 como factor que reduce el riesgo de alodinia en el sexo
masculino (OR 0.10, IC 95% 0.02-0.65, p = 0.027). Se observo que el genotipo CC de
rs2284015 aumenta el riesgo de hipoestesia (OR 31.96, IC 95% 2.92-349.89, p =
0.0013) y reduce el riesgo de neuropraxia (OR 0.10, IC 95% 0.01-0.68, p = 0.015) en
el sexo masculino ajustado por edad. Se observé que el genotipo CT de rs2284017
aumenta el riesgo de alteraciones motoras (OR 12.01, IC 95% 1.32-109.63, p = 0.0004)
en el sexo femenino ajustado por edad.

En el genotipo CG de rs2284015, la intensidad del dolor en mujeres mostré una media
de 3.11 £ 0.48 con una diferencia de 1.17 (IC 95% 0.30-2.04, p = 0.0082) con respecto
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a la de los hombres. El genotipo GG de rs4820242, la puntuacion de la escala DN4 en
hombres mostré una media de 8.33 £ 0.33 con una diferencia de -1.00 (IC 95 % -2.10

--0.10, p = 0.014) con respecto a la de las mujeres.

TRPV1

Frecuencias alélicas y genotipicas de casos y controles

Las frecuencias alélicas de rs8065080 se encontraron en equilibrio de Hardy-
Weinberg, no asi las frecuencias alélicas de rs222747, especificamente en el grupo de
los controles (Tabla 1X). Ninguno de los 2 SNPs analizados mostr6é diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con DNCP y el grupo control. Sin
embargo, para el caso del rs222747, el alelo C se observdo como un posible factor
protector para desarrollar DNCP.

Tabla IX. Frecuencias alélicas y EHW de TRPV1 rs8065080 y rs222747.

Alelo Controles DNCP OR (95% IC) p EHW
2n =150 (%) 2n =150 (%) p
rs8065080
T 101 (0.67) 99 (0.66) 0.94 (0.58-1.52) 0.88 0.46
C 49 (0.33) 51 (0.34) 1.06 (0.65-1.71)
rs222747
G 102 (0.68) 118 (0.79) 1.73 (1.03-2.91) 0.051 0.0031
C 48 (0.32) 32 (0.21) 0.57 (0.34-0.96)
Casos 0.3
Controles 0.0069

EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg; DCNP: dolor neuropatico crénico periférico; OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianza;
A: adenina; C: citosina; T: tiamina; G: guanina (p < 0.05 marcada en negritas).

Independientemente del tipo de herencia, las frecuencias genotipicas de rs8065080 y
rs222747 no mostraron diferencias significativas entre los pacientes con DNCP vy el
grupo control (Tabla X).

Independientemente del modelo de herencia, el analisis de interaccion del sexo con
respecto al genotipo de rs8065080 y rs222747 (crudo y ajustado por edad y sexo) para
el riesgo de DNCP no mostré significacion estadistica (p > 0.05).
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Tabla X. Frecuencias genotipicas y modelos de herencia de TRPV1 rs222747 y rs8065080
asociados con DNCP.

Modelo Genotipo | Controles | DNCP Analisis Crudo Ajustado por edad y sexo
n=75(%) | n=75 (%) OR (95% IC) p OR (95%1C) | P
rs222747
Codominante cC 40 (53.3) 48 (64) 1.00 0.11 1.00 0.16
CG 22 (29.3) 22 (29.3) 0.83 (0.40-1.72) 0.79 (0.27-2.36)
GG 7 (17.3) 7 (6.7) 0.32 (0.11-0.98) 0.23 (0.05-1.11)
Dominante cC 40 (53.3) 48 (64) 1.00 0.18 1.00 0.2
CG/GG 35 (46.7) 27(36) 0.64 (0.33-1.24) 0.54 (0.21-1.40)
Recesivo CC/CG 62 (82.7) 70(93.3) 1.00 0.041 1.00 0.06
GG 13 (17.3) 5(6.7) 0.34 (0.11-1.01) 0.25 (0.05-1.15)
Sobredominante | CC/GG 53 (70.7) 53 (70.7) 1.00 1.0 1.00 0.98
CG 22 (29.3) 22 (29.3) 1.00 (0.50-2.02) 0.99 (0.34-2.85)
Log-aditivo - - - 0.64 (0.40-1.03) 0.06 0.56 (0.28-1.09) 0.08
rs8065080
Codominante T 33 (44.0) 36 (48.0) 1.00 0.29 1.00 0.31
CT 35 (46.7) 27 (36.0) 0.71 (0.35-1.41) 0.78 (0.30-2.08)
cC 2(2.7) 8 (10.7) 1.57 (0.55-4.47) 2.67 (0.56-12.59)
Dominante T 33 (44.0) 36 (48.0) 1.00 0.62 1.00 0.96
CT/CC 42 (56.0) 39 (52.0) 0.85 (0.45-1.62) 1.03 (0.42-2.53)
Recesivo TT/CT 68 (90.7) 63 (84.0) 1.00 0.22 1.00 0.15
cC 7(9.3) 12 (16.0) 1.85 (0.69-5.00) 2.97 (0.67-13.24)
Sobredominante | TT/CC 40 (53.3) 48 (64) 1.00 0.18 1.00 0.38
CT 35 (46.7) 27 (36.0) 0.64 (0.33-1.24) 0.66 (0.26-1.67)
Log-aditivo - - - 1.06 (0.66-1.68) 0.81 1.28(0.65-2.50) 0.48

DNCP: dolor neuropatico cronico periférico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: adenina; C: citosina; T: timina; G: guanina

(» <0.05 marc

ado en negritas).

DISCUSION

El dolor neuropatico cronico es causado por una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somatosensorial, que tiene un gran impacto en la calidad de vida relacionada
con la salud, el suefio, el estado de animo y la ansiedad’?. Es una de las principales
causas no fatales de blusqueda de atencion médica a nivel mundial'?’.

El tiempo minimo que debe estar presente el dolor para ser considerado cronico es de
3 meses?. El dolor puede ser espontaneo o evocado, con una respuesta aumentada a
un estimulo doloroso (hiperalgesia) o una respuesta dolorosa a un estimulo
normalmente no doloroso (alodinia). El diagndstico requiere antecedentes de lesion o
enfermedad del sistema nervioso y una distribucidén del dolor neuroanatémicamente
l6gica o plausible?. El dolor puede ser el sintoma mas prominente o la Unica
manifestacion de enfermedad neurologica. Incluso en pacientes con la misma causa
subyacente de dolor neuropatico, pueden presentarse diferentes signos y sintomas.

Los sintomas negativos indican una reduccion de la conduccion de impulsos en los
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tejidos neurales (hipoestesia o anestesia y debilidad). Los sintomas positivos reflejan
un nivel anormal de excitabilidad en el sistema nervioso (dolor, parestesias, disestesias
y espasmos)'?, por lo que algunos o todos ellos deben estar presentes y ser
compatibles con la inervacion de la estructura nerviosa afectada?.

El dolor neuropatico cronico puede ser causado por una lesion o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial periférico o central. Algunos tipos de dolor
neuropatico que se incluyen en las lesiones de los nervios periféricos son la neuralgia
del trigémino, el dolor secundario a una lesion de los nervios periféricos por trauma o
cirugia, la polineuropatia dolorosa (causada por enfermedades metabdlicas,
autoinmunes, familiares o infecciosas, ambientales, ocupacionales y por farmacos
neurotoxicos), neuralgia postherpética, radiculopatia dolorosa y otras causas no
especificadas (sindrome del tunel carpiano)?.

El dolor neuropatico cronico se considera una entidad multifactorial, en la que se ha
implicado un desequilibrio entre la sefalizacion somatosensorial excitatoria e
inhibitoria, alteraciones de los canales ionicos y la variabilidad en la forma en que se
modulan los mensajes de dolor en el sistema nervioso central'®. Por ello, se
encuentran en estudio diversos aspectos moleculares implicados en su fisiopatologia.
En el futuro, los resultados de estas investigaciones podrian permitir la identificacion
de biomarcadores predictivos, diagndsticos y prondsticos, asi como, el desarrollo de
nuevos procedimientos diagndsticos e intervenciones personalizadas.

Hasta la fecha se han identificado diversos factores genéticos y no genéticos
implicados en la susceptibilidad a desarrollarlo. En cuanto a los factores genéticos, se
han descrito mutaciones en el gen de la subunidad alfa de la proteina del canal de
sodio tipo 9 (SCN9) como la causa de la sensibilidad congénita al dolor con anhidrosis,
eritromelalgia y dolor extremo paroxistico, y enfermedades raras monogénicas
asociadas con dolor neuropatico crénico’?®. Por lo tanto, se ha propuesto que variantes
en genes implicados en la via del dolor, como CACNGZ2, podrian contribuir a la
susceptibilidad a desarrollar dolor neuropatico'?®.

El haplotipo ACC homocigoto de los rs4820242, rs2284015 y rs2284017 de CACNG2
constituye un factor de riesgo de dolor neuropatico crénico en mujeres sometidas a

mastectomia’®? 103. 130 mientras que el alelo C del rs2284015 es un factor que reduce
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el riesgo de dolor neuropéatico en hombres sometidos a herniotomia®®. Dado que la
estructura genética puede tener variaciones en diferentes poblaciones, describimos
las caracteristicas demograficas y clinicas de un grupo de pacientes mexicanos con
DCNP, comparamos las frecuencias alélicas y genotipicas de los rs4820242,
rs2284015 y rs2284017 de CACNG2 entre pacientes con DNCP y controles sanos, y
evaluamos el riesgo de asociacion de los 3 SNPs con la presencia de DNCP y sus
caracteristicas clinicas.

A diferencia de estudios previamente reportados, nuestro estudio incluyé casos de
DNCP de ambos sexos, con antecedentes quirurgicos y no quirurgicos asociados a
dolor. EI DNCP se observé con mayor frecuencia en el sexo femenino, con una edad
promedio de 51 afios, diagndstico sindromico de radiculopatia y con afectacion mas
frecuente de la zona lumbar y extremidades inferiores, al igual que lo reportado
previamente en la literatura internacional’®®. Aunque no hubo diferencias en la
frecuencia de hombres y mujeres en el grupo de casos y controles, pero si hubo
diferencias con respecto a la edad, todas las pruebas estadisticas se ajustaron por
edad y sexo.

En nuestro estudio, ninguna de las mujeres tenia antecedentes de mastectomia y
ninguno de los hombres tenia antecedentes de herniotomia; sin embargo, tanto
hombres como mujeres tenian DNCP relacionado con diferentes alteraciones
degenerativas o bien cirugia de columna.

En cuanto a las frecuencias alélicas de los 3 SNPs de CACNG2, se observo que se
encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg. En los controles observamos que la
frecuencia del alelo menor (AM) en rs4820242 y rs2284017 fue similar a la reportada
en poblacidn mexicana en el estudio PAGE y en el proyecto internacional 1000
Genomas. Sin embargo, la frecuencia alélica de rs2284015 no habia sido reportada
especificamente en poblacidn mexicana y en nuestro estudio fue considerablemente
menor a la reportada en el proyecto 1000 Genomas.

Nuestros resultados muestran que el alelo G de rs2284015, al igual que el reportado
por Bortsov et al.”* (en hombres) y el haplotipo AGC de rs4820242, rs2284015 y
rs2284017, aumentan el riesgo de presentar DCNP en ambos sexos. Sin embargo, no
encontramos una asociacion entre el haplotipo ACC con el riesgo de DNCP, ni se
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demostré una interaccion con el sexo. Asi, las diferencias encontradas con lo
informado por Nissenbaum et al.'%% %3 en mujeres podrian estar relacionadas con el
dimorfismo sexual'?. La variabilidad en el dimorfismo sexual es equivalente a la
interaccidn del genotipo por sexo y puede ocurrir si un QTL o un SNP que afectan solo
a un sexo (efecto sexo-especifico), afectan a ambos sexos pero en diferente magnitud
(efecto sexo-sesgado) o afectan a ambos sexos pero en direcciones opuestas (efecto
sexo-antagonista)'3'. 132, En diferentes especies, y en humanos, se han reportado
diferencias importantes en la sensibilidad al dolor y a los analgésicos, asi como en la
susceptibilidad a desarrollar dolor crénico entre machos y hembras'33-35. Toda esta
variabilidad en el dimorfismo sexual puede deberse a la diferente expresion génica
como consecuencia de cambios en el entorno celular y hormonal entre los dos
sexos'?7- 135 Por lo tanto, es posible que el alelo C de rs2284015 o el haplotipo ACC
contribuyan al dolor crénico en mujeres sometidas a mastectomia. Por su parte, el
alelo G de rs2284015 o haplotipo AGC, en sentido contrario al reportado en mujeres
sometidas a mastectomia, e independiente del sexo y etiologia, podria contribuir al
riesgo de DNCP. Sin embargo, esta posibilidad debe ser validada en un estudio con
un mayor numero de pacientes que analice la participacion de otros potenciales
factores de riesgo genéticos y no genéticos para el DNCP, asi como su interaccion con
el sexo.

Por otro lado, la evaluacion integral del dolor y el uso de escalas clinicas con mayor
objetividad que el uso de pruebas de tolerancia al frio o al calor, nos permitié analizar
la asociacién entre la mayoria de las caracteristicas clinicas de los pacientes con
DNCP vy los alelos y genotipos de los 3 SNPs de CACNGZ2. Aunque el tamario de la
muestra fue demasiado pequefio para tener resultados definitivos sobre la posible
asociacion de cada caracteristica clinica del DNCP con cada SNP, o incluso con el
haplotipo, se pudieron demostrar diferencias significativas en las frecuencias alélicas
y genotipicas de los SNPs en funcién de ciertos antecedentes o caracteristicas
clinicas.

El alelo A de rs4820442 no aumento el riesgo de dolor neuropatico como se informo
en otros estudios'%? 193,130 Sin embargo, se observé una asociacién de mayor riesgo

de este alelo en estado homocigoto con el antecedente de cirugia, radiculopatia y
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presentacion de dolor bilateral. En cuanto al alelo G de rs2284015, ademas de
aumentar el riesgo de dolor neuropatico, en estado homocigoto se asocio con el
antecedente de cirugia, e independientemente de su estado (homo o heterocigoto),
con menor frecuencia de sintomas positivos de DNCP como ardor o alodinia. El alelo
C de rs2284017 tampoco mostré asociacion de riesgo con DNCP; sin embargo,
cuando se analizd su asociacion con las caracteristicas clinicas, en estado
heterocigoto se observo una reduccion del riesgo de neuropraxia y calambres. Las
asociaciones de riesgo observadas pueden estar relacionadas con la etiologia del
DNCP, pero también podrian constituir marcadores de gravedad. Finalmente, cuando
se realiz6 el analisis de interaccion con el sexo en la asociacion de las caracteristicas
del CPNP con los diferentes genotipos de los SNPs, se observé una modificacion del
riesgo dependiente del sexo, lo que podria sugerir efectos sesgados por el sexo.

En cuanto a los polimorfismos de TRPV1 tanto rs222747 y rs8065080, en la literatura
internacional se han reportado resultados diversos sobre su riesgo de asociacién con
dolor neuropatico crénico 88 92.136-138 y con modificaciones en la respuesta a diferentes
pruebas de tolerancia al frio, o bien de estimulacion con capsaicina’’. En nuestro
estudio, uno de los SNPs analizados no se encontré en equilibrio de Hardy-Weinberg
en el grupo de los controles, lo que puede deberse a una muestra no representativa
de la poblacion general o errores de genotipificacion. Dado que la técnica de analisis
utilizada para la genotipificaciéon es altamente sensible, consideramos necesario
incrementar el tamafno de muestra, antes de efectuar mas analisis estadisticos y a
conclusiones definitivas sobre la asociacion de los SNPs de TRPV1 analizados y el
riesgo de dolor neuropatico. En el analisis exploratorio, no se observaron diferencias
significativas en las frecuencias alélicas o genotipicas entre los controles y los
pacientes con DNCP, similar a lo reportado en poblacion espafiola®2. También se ha
reportado una posible interaccion con el sexo, siendo mas frecuente observar el alelo
alterno en pacientes del sexo femenino con dolor neuropatico 8 2 situacion que no
se observo en nuestro estudio.

En términos generales, hasta el momento, nuestro estudio tiene algunas limitaciones.
Por ejemplo, el calculo del tamafio de la muestra para identificar diferencias en las
frecuencias alélicas entre pacientes con DNCP y controles sanos se realizo
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considerando las frecuencias alélicas reportadas en otras poblaciones con DNCP y en
poblacidon mexicana sana. Sin embargo, el tamafio de la muestra debe aumentarse
para evaluar la asociacion de todas las caracteristicas clinicas del DNCP con las
frecuencias alélicas de los SNPs analizados y los otros SNPs propuestos. Dada la
naturaleza multifactorial del DNCP, es importante considerar otros factores de riesgo
que se han asociado con su desarrollo. El emparejamiento de casos y controles en
funcion de sus factores de riesgo o el analisis estratificado/multivariado con un tamafo
muestral mayor permitiria confirmar la contribucion de los SNPs de los genes

propuestos al riesgo de desarrollar DNCP.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que los rs222747 y rs8065080 de TRPV1 no parecen
contribuir al riesgo de desarrollar DNCP, aunque debe ser tomado con reserva ya que
la muestra de controles analizada no se encuentra en equilibrio de Hardy-Weiberg para
el caso de rs222747.

Respecto a los SNPs analizados de CACNG2, nuestros resultados muestran que el
alelo G del rs2284015 y el haplotipo AGC de los rs4820242, rs2284015 y rs2284017
de CACNG2, en sentido contrario a lo reportado en mujeres sometidas a mastectomia,
e independiente del sexo y su etiologia, podrian contribuir al riesgo de desarrollar
DNCP. También observamos diferencias significativas en la frecuencia alélica y
genotipica de los tres SNPs en funcion de determinados antecedentes o
caracteristicas clinicas. Incluso se observo interaccion con el sexo en algunas de las
asociaciones, por lo que ciertos alelos y genotipos de los SNPs de CACNG2
analizados, podrian constituir marcadores de severidad en DNCP con efectos
sesgados por el sexo; sin embargo, es necesario realizar un estudio con un mayor

numero de pacientes y controles.
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Anexo 2. Escala Douleur Neuropatique-4 (DN4)'3.

[l‘g Cuestionario DN4 ]

DN4

Favor de completar con un Si o un NO cada una de las 4 preguntas siguientes:

ENTREVISTA AL PACIENTE

Pregunta 1: 4El dolor tiene una o mas de las siguientes caracteristicas?

S NO
1- Ardor O O
2- Frio doloroso O @)

3- Togue o descarga eléctrica O O

Pregunta 2: éEsta asociado el dolor con uno o més de los siguientes sintomas en la misma drea?

Sl NO
4- Hormigueo O (@)
5- Alfileres y agujas O O
6- Adormecimiento (@) O
7- Picazon o comezdn O @)

EXAMEN DEL PACIENTE

Pregunta 3: ¢Al examen fisico, en el area del dolor, revela una o mas de las siguientes caracteristicas?

Si  NO
8- Hipoestesia al tacto (@) O
9- Hipoestesia al piquete O @)

Pregunta 4: éEn el drea del dolor, éste puede ser causado o aumentade por:
Si NO
10- Cepillado o toque de algedin O (@)

Si su pacients contesta "SI" a 4 6 més preguntas, puede diagoesticarse Dolsr Neuropatico.
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Anexo 3. Escala de Dolor de LANSS.
Evaluacion de sintomas neuropaticos de Leeds’2.

Folio:

Esta escala del dolor puede ayudarnos a saber si los nervios que trasmiten sus sefiales
de dolor estan funcionando normalmente o no. Es importante saber eso por si se

necesitan tratamientos diferentes para controlar el dolor que usted siente.

A. CUESTIONARIO SOBRE EL DOLOR
—Piense en cdmo ha sido su dolor en la ultima semana.
—Por favor, indique si algunas de las siguientes descripciones se corresponden

exactamente con el dolor que usted siente.

1. ¢ Percibe el dolor como sensaciones extrafias y desagradables en su piel? Esas
sensaciones podrian describirse con palabras como picazon, hormigueo, pinchazos y
agujetas.

a) NO - El dolor que siento no se parece realmente a eso (0)

b) SI — Tengo esas sensaciones con frecuencia (5)

2. ¢, Su dolor hace que la piel de la zona dolorida tenga un aspecto diferente al normal?
Ese aspecto podria describirse con palabras como moteado o mas rojo o rosa de lo
normal.

a) NO — El dolor que siento no afecta realmente a mi piel (0)

b) SI — He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspecto diferente al normal (5)

3. ¢Hace su dolor que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al tacto? Esa
sensibilidad anormal puede describirse como sensacion desagradable ante ligeros
toques de la piel, o dolor al usar ropa apretada.

a) NO — El dolor que siento no provoca una sensibilidad anormal de la piel en esa zona (0)

b) SI — Mi piel parece tener una sensibilidad anormal al tacto en esa zona (3)
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4. ;Aparece su dolor repentinamente y a rafagas, sin razén aparente cuando esta
usted quieto? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como descargas
eléctricas, sobresalto y rafaga.

a) NO — El dolor que siento no es realmente asi (0)

b) SI — Tengo esas sensaciones bastante a menudo (2)

5. ¢ Su dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona dolorida hubiera
cambiado de forma anormal? Esas sensaciones pueden describirse con palabras
como calor y ardiente.

a) NO - En realidad no tengo esas sensaciones (0)

b) SI — Tengo esas sensaciones bastante a menudo (1)

B. EXPLORACION SENSORIAL
La sensibilidad de la piel puede examinarse comparando la zona dolorida con una zona
contralateral o adyacente no dolorida para determinar la presencia de alodinia y una

alteracion del umbral de pinchazo (UP).

1. ALODINIA

Se examina la respuesta a ligeros toques con un pafio de algodon sobre la zona no
dolorida y luego sobre la zona dolorida. En el caso de que se experimenten
sensaciones normales en la zona no dolorida, pero sensaciones dolorosas o
desagradables (hormigueo, nauseas) en la zona dolorida con los toques, existira
alodinia.

a) NO, sensacion normal en las dos zonas (0)

b) Sl, alodinia sélo en la zona dolorida (5)

2. UMBRAL DE PINCHAZO ALTERADO

Se determina el umbral de pinchazo comparando la respuesta a una aguja de calibre
23 (azul) acoplada al cilindro de una jeringa de 2 ml y colocada suavemente sobre la
piel en una zona no dolorida y luego en una zona dolorida. En el caso de que se sienta
un pinchazo agudo en la zona no dolorida, pero una sensacion diferente en la zona

dolorida; p. €j., nada/sélo romo (UP elevado) o una sensacién muy dolorosa (UP bajo),
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existira una alteracién del UP. Si no se siente un pinchazo en ninguna de las dos zonas,
se aumentara el peso de la jeringa y se repetira el procedimiento.

a) NO, la misma sensacion en las dos zonas (0)

b) SI, un UP alterado en la zona dolorida (3)

PUNTUACION:
Se suman los valores entre paréntesis de la descripcion sensorial y la exploracion

sensorial para obtener la puntuacién total.

PUNTUACION TOTAL (MAXIMO 24)

Si la puntuacion < 12, es poco probable que mecanismos neuropaticos contribuyan al
dolor del paciente. Si la puntuacién es = 12, es probable que mecanismos neuropaticos
contribuyan al dolor del paciente.

66



Anexo 4. Escala de Daniels''S.

Folio:

Se utilizé la prueba de Daniels y Worthingham (D&W) para evaluar la fuerza muscular.
Esta escala utiliza una calificacion numérica de 5 a 0, donde:

5 = Movimiento activo a través del rango pasivo completo con resistencia maxima al
final del rango,

4 = Movimiento activo a través del rango pasivo completo con algo de resistencia
manual al final del rango,

3 = Movimiento activo a través del rango pasivo completo contra la gravedad,

2 = Movimiento activo a través del rango pasivo completo con la gravedad eliminada,
1 = Percepcion de contraccion en la palpacion o rango parcial con la gravedad
eliminada,

0 = Sin contraccion.
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4 Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos.
INR

Asociacion de polimorfismos en los genes TRPV1, DRD2, OPRM1, OPRK1,
OPRD1, GCH1y CACNG2 con dolor neuropatico en poblaciéon mexicana.

Folio Masculino () Femenino ( )

Edad:

Lugar de nacimiento:

Primaria () Secundaria () Preparatoria ( )

Licenciatura

(

)

Postgrado () Otro( )
Antecedentes
Diabetes mellitus () Alcoholismo () | Tabaquismo ( ) Adicciones ()
Social () indice tabaquico () Marihuana ()
Ocasional () Pag/afio ( ) Cocaina ( )
Embriaguez () Opioides ()
Hipertension arterial () Medicamentos () | Otros ()
Cuales:
Céancer () Nefropatia () Otros ()
Reumatolégicos () Hepatopatia ( ) | Cudles:
Inmunoldgicos () Cardiopatia ()
Dolor actual
Fecha del diagnéstico
Edad al diagndstico
Tiempo de evolucién
Intensidad del dolor actual
1) 2 ) 3C ) 4 ) s ) ec )7 )8 )9 ) 100 )
Mayor intensidad a la que llega el dolor
1) 2 ) 3C ) 4 ) 5 ) eC )7 )8 )9 ) 10 )
Qué porcentaje del dia presenta dolor ()
Historia algologica
Hace cuanto tiempo inicio el dolor:
Como ha evolucionado el dolor desde su inicio a la fecha:
Como es el dolor actual (duracién, naturaleza, localizacion, irradiacion)
Altera el patron de suefio () Ardor () Piquetes ( ) Calambres ()
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Alodinia () | Hipoestesia( )

Parestesia ()

Pérdida funcional ()

Oftros:

Cuestionario DN4

ENTREVISTA AL PACENTE
1 Tiene 53 doior aiguna de estas caracteristicas?
1. Quemaséa sid)  nNo(d
2. Sansasn de fia doloresn sig  w~No[d
1 Dascargas crics si woOd
2 {Tiene o s zona donde e dusie aigunc ds estos sintames?
4. Hormigueo sid0 wNo[d
5. Pchazce sigd w0
6. Extumscimiento sif] No[J
7 sid0  w~o0d
EXPLORACION OEL PACKNTE
3. (8¢ evidencia en la exploracidn alguno de estos sigaos ea la zoma doloridal
1 Hipoestesia o toto i N[O
4 Hiposstasia al pinchazo sif] No[J
4. ¢l dolor se provoes o intansiica poe ]
10 Brece siC]  wNo[d

Mapa del dolor

Historia de medicamentos analgésicos

Nombre comercial y genérico

Dosis

Respuesta | Efectos adversos

Exploracion fisica

Peso:

Talla:

Notas
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Diagnéstico sindromatico:

Diagnéstico etiologico:

Respuesta a tratamiento farmacoldgico:

Respuesta a tratamiento intervencionista:

Puntaje DN4 Puntaje LANSS VCN
EMG
Genotipificacion
TRPV1
rs8065080 rs222747
TT() GG ()
CC() CC()
TC( ) GC( )
CACNG2
rs4820242 rs2284015 rs2284017
AA( ) GG () TT()
GG () CC() CC()
AG () GC () TC( )

Fecha de elaboracion:

Nombre de quien elaboré:
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Association between CACNGZ polymorphisms
(rs4820242, rs2284015 and rs2284017) and
chronic peripheral neuropathic pain risk in a

Mexican population
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Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, Instituto Mexicano del Seguro Social, Mexico City,

Mexico

Abstract. - OBJECTIVE: In animal models and
humans, mutations in voltage-dependent calci-
um channel gamma-2 subunit gene (CACNG2)
have been associated with neuronal hyperex-
citability, including neuropathic pain. The ob-
jective of this study was to determine the allelic
and genotypic frequencies of CACNG2 polymor-
phisms (rs4820242, rs2284015 and rs2284017)
and their association with the risk of chronic pe-
ripheral neuropathic pain (CPNP) in the Mexican
population.

PATIENTS AND METHODS: Single nucleotide
polymorphisms (SNPs) were determined by re-
al-time PCR, and allelic and genotypic frequen-
cies were compared between healthy Mexican
subjects and CPNP patients. The risk of asso-
ciation of CACNG2 SNPs with the presence of
CPNP and its characteristics was evaluated.

RESULTS: The allele G (OR 2.08, p = 0.01) of
rs2284015 was observed as a risk factor for
developing CPNP. The allele A of rs4820442
showed a risk of association with a history of
surgery (OR 3.92, p = 0.04), radiculopathy (OR
4.29, p = 0.0001), bilateral presentation of pain
(OR 3.15, p = 0.003), and neuropraxia (OR 0.36,
p = 0.01). The allele C of rs2284015 was associ-
ated with an increased risk of burning and allo-
dynia. In the analysis of the association of gen-
otype frequencies and inheritance patterns, as
well as in the analysis of interaction with sex, a
modification of risk was observed.

CONCLUSIONS: The allele G of rs2284015
and the AGC haplotype of CACNG2 rs4820242,
rs2284015 and rs2284017, regardless of sex and
etiology could contribute to the risk of CPNP.
Certain alleles and genotypes could constitute
severity markers in CPNP with sex-biased ef-
fects; however, further studies are required to
confirm these observations.

Key Words:
Pain, Neuropathic, Chronic pain, CACNGZ, Nucle-
otide polymorphism, Single.

Introduction

Chronic neuropathic pain is considered a pub-
lic health problem because of its great impact on
the social, economic and healthcare systems. It is
estimated that it affects between 6.9% and 10% of
the world’s population’2.

There are large individual differences in sen-
sitivity and tolerance to pain sensation in pa-
tients with apparently similar conditions**. These
differences may be related to genetic factors*
as more than 150 genes involved in pain mecha-
nisms have been proposed”.

Studies in animal models of neuroma have
allowed the identification of a quantitative trait
locus (QTL) associated with predisposition to
pain. This QTL has been mapped in a 25 cM
interval on chromosome 15°7. Using recombinant
progeny testing and recombinant inbred segre-
gation test, the location of the pain-associated
QTL was narrowed to an interval of 4.2 Mb.
155 genes have been cataloged in this region.
By bioinformatic analysis, and whole-genome
expression analysis for the L5 dorsal root gangli-
on, voltage-dependent calcium channel gamma-2
subunit (CACNG2) was one of the genes proposed
as relevant for the study of pain®.

CACNG?2 codes for 323 amino acids volt-
age-dependent calcium channel gamma-2 subunit

Corresponding Author: Margarita Valdés-Flores, MD; e-mail: marvaldes@yahoo.com;
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CACNGZ and chronic peripheral neuropathic pain

or transmembrane o-amino-3-hidroxy-5-meth-
yl-4-isoxazolepropionic acid receptor (AMPAR)
regulatory protein gamma-2 (TARP y-2) and is
a subunit of the auxiliary channel that increases
neuronal conductance and excitability.

CACNG? regulates both the traffic of AM-
PAR towards the neuronal membrane and the
synaptic cleft, as well as the kinetics of the AM-
PAR®. The functional role of the gene in pain
processing was evidenced electrophysiologically
and behaviorally in a stargazer mouse model, a
type of CACNG2 hypomorphic mutant that is
more susceptible to developing neuropathic pain
after nerve injury®.

In humans, mutations in CACNG? are strongly
associated with epilepsy. Like neuropathic pain,
epilepsy is the result of neuronal hyperexcitabil-
ity". Nissenbaum et al'' and Borstov et al'? iden-
tified the association of the homozygous ACC
haplotype of CACNG2 gene single nucleotide
polymorphisms (SNPs) rs4820242, 1rs2284015
and rs2284017 with the tendency to develop neu-
ropathic pain after breast cancer surgery [Odds
ratio (OR) 1.65, p = 0.001 and OR 1.40, p = 0.033,
respectively]. Bortsov et al? did not observe an
association of the ACC haplotype with the risk
of post-herniotomy chronic pain in male patients
(OR 0.97, p = 0.90), but they did observe an as-
sociation in the opposite direction (OR 0.55, p =
0.024) of that reported by Nissenbaum et al® for
rs2284015.

The objective of this study was to determine
the allelic and genotypic frequencies of CACNG2
polymorphisms  (rs4820242, 1s2284015 and
rs2284017) and their association with the risk of
chronic peripheral neuropathic pain (CPNP) in
the Mexican population.

Patients and Methods

Study Design

A case-control study was performed after ap-
proval of the local Research and Ethics Com-
mittee (registration number 15/18) at the Institu-
to Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo
Ibarra Ibarra” (INR LGII), Mexico City, Mexico.
All procedures were in accordance with the 1964
Declaration of Helsinki and its later amendments.
Participants provided a written informed consent.

Enrollment and Study Population
All cases and controls were recruited from
March of 2019 to August of 2020. Blood sam-

ples were obtained after written informed con-
sent was provided. All participants were in-
terviewed to obtain clinical and demographic
data.

Only Mexican origin individuals between 18
and 75 years of age were included. Mexican ori-
gin was defined as individuals who self-reported
both themselves, and their ancestors for at least
3 generations, as being born in Mexico. Samples
from relatives of any of the participants were not
included.

Cases included 75 Mexican patients diagnosed
with CPNP according to the International Asso-
ciation for the Study of Pain (IASP) classification
of chronic pain for the 11" revision of the Inter-
national Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD) of the World Health Or-
ganization (WHO)". These patients were referred
from different hospitals in Mexico to the INR
Pain Clinic, and all patients completed pain as-
sessments.

Cases with pain of oncological origin, history
of recent surgery (< 3 months) or psychiatric pa-
thology were excluded.

Controls were 75 healthy Mexican individuals
who denied having a personal or family history
of CPNP.

Chronic Peripheral Neuropathic Pain

Each case was assessed by an experienced
pain management specialist. History related to
the presence of CPNP, syndromic diagnosis, loca-
tion and time of evolution of pain were obtained.
Pain intensity was measured by the Visual Ana-
logue Scale (VAS)". Neurological examinations
focused on sensitive, motor, and sympathetic pain
were performed.

The Douleur Neuropathique 4 (DN4) question-
naire was used to discriminate neuropathic pain
from other painful states'>'®. This questionnaire
evaluates 10 items grouped in 4 sections. A score
of 1 is given to each positive item and a score of
0 to each negative item. The total score was cal-
culated as the sum of the 10 items and the cut-off
value for the diagnosis of neuropathic pain was a
score > 4'°,

The Leeds Assessment of Neuropathic Symp-
toms and Signs (LANSS) Pain Scale was used
to differentiate patients with neuropathic pain
from those with nociceptive pain'’. Total score
was calculated as the sum of the descriptive and
sensory examinations. Maximum score is 24,
which consists of 16 points for sensory descrip-
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tion and eight points for sensory dysfunction.
A cut-off value > 12 indicated that possible
neuropathic mechanisms may contribute to the
patient’s pain'’.

The test of Daniels and Worthingham (D&W)
was used to assess muscle strength'™. The nu-
merical grading system from 5 to 0 was used,
including: 5 - actively move through full passive
range with maximum resistance at end resistance,
4 - actively move through full passive range with
some manual resistance at the end of range, 3 -
actively move through full passive range against
gravity, 2 - actively move through full passive
range with gravity eliminated, 1 - flicker of con-
traction on palpation or partial range with gravity
eliminated, and 0 - no contraction'®.

Electrodiagnostic studies included nerve con-
duction studies (NCS) and needle electrode ex-
amination (electromyography-EMG) and were
performed to determine the syndromic diagno-
sis, as well as the site and degree of peripheral
nerve injury using the Seddon classification'%".
Seddon classification includes three types of
nerve injury: neuropraxia, axonotmesis and neu-
rotmesis. Neuropraxia is the first degree of
nerve injury and is characterized by temporary
conduction block with demyelination at the af-
fected site. Axonotmesis is the second degree of
nerve injury and is characterized by axonal loss
with preservation of the connective tissue layers.
Neurotmesis is the third degree and the most se-
rious nerve injury, where the nerve is physically
divided"-*".

Finally, a three-step analgesic ladder was used
to assess adequate pain relief. Anticonvulsants,
tricyclic antidepressants, and serotonin-norepi-
nephrine reuptake inhibitors were placed in the
first step, tramadol was added in the second step,
and higher potency opioids were added in the
third step?.

Allelic and Genotypic Frequencies
Previously Reported

The description of each SNP included in the
study, the allelic and genotypic frequency re-
ported in the Mexican population in the PAGE
study”, and worldwide in the 1,000 Genomes
project®, are shown in Table 1.

The PAGE study was designed to character-
ize the genetic architecture of complex traits
among underrepresented minority populations
through large scale genetic and epidemiological
research®. The 1,000 Genomes project was creat-
ed to show a catalog of human genetic variation,
using voluntarily donated samples from people in
different parts of the world who self-declared as
healthy®.

Real-Time Polymerase Chain
Reaction (qPCR) Genotyping of
CACNGZ Polymorphisms

Genomic DNA was extracted from 5 ml of
whole blood containing EDTA by the sucrose
gradient method?’. The quantity and quality of
the DNA were analyzed using the NanoDrop
2000 spectrophotometer (Thermo Fisher Scien-
tific Inc., Waltham, MA, USA) at 260 and 280
nm. DNA samples were stored at -20°C until
use. All genotyping was done blindly to clinical
information.

Genotyping of three different CACNG2
(rs4820242, rs2284015 and rs2284017) was per-
formed using the allelic discrimination. SNPs
were analyzed using predesigned Applied Bio-
systems TagMan SNP Genotyping assays
(rs4820242, assay ID C__ 2504978 20: TA-
AAAGTGATCTGAGGGCAATGGCA[A/G]
TCCTTGTGCTGTTGGGAAGGGGAGG;
1s2284015, assay ID C__ 2462885 1: TCCCTC-
CATCCATCTAACTAAAATC[C/G]AAG-
GAAAGCAAATTGCCACTATGAT; 152284017,

Table I. Reported characteristics of the selected single nucleotide polymorphisms.

Allele and genotype frequency 1,000
CACNGZ2 gene in Mexican (the PAGE study) genomes?®
Position SNP ID Consequence RA (F) AA (F) MA (F)
chr22:36586628 rs4820242 Intron variant G (0.3034) A (0.6965) G (0.3784)
chr22:36700528 rs2284015 Intron variant C (ND) G (ND) G (0.2955)
chr22:36700882 1rs2284017 Intron variant T (0.5535) C (0.4464) C (0.4223)

CACNG?2: calcium voltage-gated channel auxiliary subunit gamma 2; PAGE: Population Architecture using Genomics and
Epidemiology; SNP: single nucleotide polymorphism; RA: reference allele; F: frequency; AA: alternate allele; MA: minor allele;
G: guanine; A: adenine; C: cytosine; ND: not described; T: thymine.
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assay ID C__ 215960016 10: TAGACCATC-
GCTCAATGAAGTCACT[C/T]AGCTAT-
TCAAAACATGTTCAGCCAT; Thermo Fisher
Scientific Inc., Waltham, MA, USA).

The qPCR amplifications for each SNP were
carried out in a total of 5 pL reaction containing
18 ng of genomic DNA, 2.5 pl of 2x Applied
Biosystems TagMan Universal PCR Master Mix
(Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA,
USA) and 0.12 pl of the specific 40x TagMan
SNP assay. qPCR was performed on an Applied
Biosystems Step One Plus instrument (Thermo
Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) ac-
cording to the manufacturer’s recommendations.
Negative non-template-controls were included in
every run. Genotypes were determined using
the Applied Biosystems Step One/Step One Plus
Software v2.3. Inconclusive genotypes were re-
peated.

Statistical Analysis

Select Statistics Services software (Exeter,
United Kingdom) was used, taking into account
the frequency of the minor allele (MA) reported
in the PAGE study, and in the 1,000 Genomes
project in healthy populations, for each polymor-
phism studied with a relative precision of 50%,
95% confidence interval, and OR of 2 and 1:1
ratio of cases and controls. A total sample size
of 72 is estimated to demonstrate statistical sig-
nificance.

Data were entered and analyzed using Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS)
software v.25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
The differences in demographic variables be-
tween cases and controls, as well as in clinical
variables of patients with CPNP according to the
presence of reference or alternative alleles, were
examined using the Mann-Whitney U test and
Pearson’s Chi-square test with Yates’s correction
for continuity (two-tailed).

Allele frequencies were obtained by direct
counting. The Hardy-Weinberg equilibrium was
tested by Chi-square goodness of fit test, to com-
pare the observed genotype frequencies to the
expected frequencies among control subjects. OR
and 95% confidence intervals (CI) were calculat-
ed. The association analysis by OR and binary
logistic regression analysis between the studied
groups were performed using the SNPStats: the
web tool for SNP analysis and VassarStats. A
two-tailed p < 0.05 was considered statistically
significant.

Results

Characteristics of Study Participants

Comparative demographic data of CPNP pa-
tients and controls, and clinical characteristics
of CPNP patients are shown in Table II. All
cases presented neuropathic pain corroborated
by scores on the LANSS and DN4 scales, as well
as some type of nerve injury demonstrated by
electrodiagnosis (neuropraxia 61.3%, axonotme-
sis 29.3% and neurotmesis 9.4%). In some cases,
they presented motor alterations, with D&W test
grade 3 in 6.7% and grade 4 in 14.7%. 13 cases
had a history of spinal surgery, of which 92.3%
had failed back surgery syndrome.

The remaining 62 cases had histories of lum-
bar spinal stenosis (38.7%), spinal disc herniation
(32.3%), complex regional pain syndrome type 11
(11.3%), cervical spinal stenosis (9.7%), posther-
petic neuralgia (6.5%), and peripheral psoriatic
neuropathy (1.6%). The most frequent character-
istics in patients with CPNP were radiculopathy
(80%), lumbar location (64%) and unilateral pat-
tern of pain (52%).

Allodynia and burning, hypoesthesia and par-
esthesia, as well as pricks and cramps frequently
occurred together (54.7%, 44% and 48% respec-
tively). 94.7% of the cases were receiving analge-
sics from the first and second step.

Allele and Genotype Frequencies of
Case and Control Group

Theallelic frequencies of 1s4820242, 152284015,
and rs2284017 were found in Hardy-Weinberg
equilibrium. The rs4820242 and rs2284017 did
not show significant differences between CPNP
patients and control group. However, rs2284015
was significantly different between cases and
controls (Table III).

Allele G (OR 2.08, 95% CI 1.21-3.57, p = 0.01),
as well as genotypes GG (codominant model, OR
5.56, 95% CI 1.11-27.73, p = 0.026 and recessive
model, in age and sex adjusted analysis OR 13.93,
95% CI 1.68-115.47, p = 0.01) and CG/GG (domi-
nant model, OR 2.17, 95% CI 1.12-4.19, p = 0.02)
of 152284015 were observed as risk factors for
developing CPNP (Table I1I and Table IV).

The interaction analysis of sex with respect to
the genotype of rs2284015 and rs2284017 (crude
and adjusted for age) for the risk of CPNP did not
show statistical significance (p > 0.05), regard-
less of the inheritance model. The AA genotype
of 1s4820242 showed statistical significance in
the sex interaction analysis for the risk of CPNP
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Table Il. Demographic and clinical characteristics of study participants.

Variable CPNP Controls p-value
Age (years) 0.001
Median (IR) 51 (19) 3109
Sex, n (%) 0.17
Female 53 (70.7) 45 (60.0)
Male 22 (29.3) 30 (40.0)
History of surgery
Yes 13 (17.3)
No 62 (82.6) 75 (100)
Syndromic diagnosis, n (%)
Radiculopathy 60 (80.0)
Neuropathy 15 (20.0)
Location, n (%)
Lumbar 48 (64.0)
Cervical 6 (8.0)
Cervical and thoracic limbs 5(6.7)
Lumbar and pelvic limbs 16 (21.3)
Laterality, n (%)
Unilateral 39 (52)
Bilateral 36 (48)
VAS without treatment (score)
Median (IR) 703)
VAS with treatment (score)
Median (IR) 2(2)
Positive symptoms
Allodynia 8 (10.7)
Burning 17 (22.7)
Allodynia and burning 41 (54.7)
None 9 (12.0)
Negative symptoms
Hypoesthesia 19 (25.3)
Paresthesia 18 (24.0)
Hypoesthesia and paresthesia 33 (44)
None
Other symptoms
Prick 20 (26.7)
Cramps 10 (13.3)
Prick and cramps 36 (48.0)
None 9 (12.0)
DN4 (score)
Median (IR) 9(2)
LANSS (score)
Median (IR) 24 (5)
Seddon classification, n (%)
Neuropraxia 46 (61.3)
Axonotmesis 22 (29.3)
Neurotmesis 7094)
D&W test (Grades), n (%)
Grade 0 0 (0.0
Grade 1 0 (0.0)
Grade 2 0(0.0)
Grade 3 5(6.7)
Grade 4 11 (14.7)
Grade 5 59 (78.6)
Analgesic ladder (steps)
First 18 (24.0)
Second 53 (70.7)
Third 4(5.3)

CPNP: chronic peripheral neuropathic pain; IR: interquartile range; VAS: visual analog scale; DN4: Douleur Neuropathique 4;
LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs; D&W: Daniels and Worthingham (p < 0.05 marked in bold).
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Table Ill. CACNG?2 rs4820242, rs2284015, and rs2284017 allelic frequencies and HWE in study participants.

Controls CPNP p-value
Allele 2n = 150 (%) 2n = 150 (%) OR (95% Cl) p-value HWE
1rs4820242
A 104 (0.69) 105 (0.7) 1.03 (0.63-1.69) 1.0 1.0
G 46 (0.31) 45 (0.3) 0.97 (0.59-1.59)
rs2284015
C 123 (0.82) 103 (0.69) 0.48 (0.28-0.83) 0.01 0.66
G 27 (0.18) 47 (0.31) 2.08 (1.21-3.57)
1rs2284017
C 91 (0.61) 98 (0.65) 1.22 (0.76-1.95) 0.47 1.0
T 59 (0.39) 52 (0.35) 0.82 (0.51-1.31)

HWE: Hardy-Weinberg equilibrium; CPNP: chronic peripheral neuropathic pain; OR: odds ratio; CI: confidence interval; A:
adenine; C: cytosine; T: thymine; G: guanine (p < 0.05 marked in bold).

Table IV. CACNG?2 rs4820242, rs2284015, and rs2284017 genotypic frequencies and models of inheritance associated with

CPNP.
Crude analysis Adjusted by age + sex
Controls CPNP
Model Genotype n =75 (%) n=175 (%) | OR (95% ClI) p-value OR (95% CI)  p-value

Codominant AA 36 (48.0) 37 (49.3) 1.00 0.99 1.00 0.83
AG 32(42.7) 31 41.3) 0.94 (0.48-1.85) 1.18 (0.45-3.09)
GG 7(9.3) 709.3) 0.97 (0.31-3.05) 0.72 (0.14-3.57)

Dominant AA 36 (48.0) 37 (49.3) 1.00 0.87 1.00 0.89
AG/GG 39 (52.0) 38 (50.7) 0.95 (0.50-1.80) 1.07 (0.43-2.65)

Recessive AA/AG 68 (90.7) 68 (90.7) 1.00 NA 1.00 0.61
GG 7(9.3) 709.3) 1.00 (0.33-3.00) 0.67 (0.14-3.15)

Overdominant ~ AA/GG 43 (57.3) 44 (58.7) 1.00 0.87 1.00 0.65
AG 32(42.7) 31 (41.3) 0.95 (0.49-1.81) 1.24 (0.49-3.15)

Log-additive - - - 0.97 (0.59-1.58) 0.9 0.96 (0.48-1.91) 0.9

rs2284015

Codominant CcC 50 (66.7) 36 (48.0) 1.00 0.026 1.00 0.013
CG 23 (30.7) 31 (41.3) 1.87(0.94-3.73) 2.18 (0.74-6.40)
GG 227) 8(10.7) 5.56 (1.11-27.73) 18.71 (2.11-165.79)

Dominant cC 50 (66.7) 36 (48.0) 1.00 0.02 1.00 0.03
CG/GG 25(33.3) 39 (52.0) 2.17 (1.12-4.19) 2.99 (1.08-8.26)

Recessive CC/CG 73 (97.3) 67 (89.3) 1.00 0.043 1.00 0.01
GG 2(2.7) 8(10.7) 4.36 (0.89-21.26) 13.93 (1.68-115.47)

Overdominant  CC/GG 52 (69.2) 44 (58.7) 1.00 0.17 1.00 0.35
CG 23 (30.7) 31 (41.3) 1.59 (0.81-3.12) 1.61 (0.59-4.44)

Log-additive - - - 2.07 (1-19-3.59) 0.0077 | 3.09 (1.33-7.16) 0.0058

rs2284017

Codominant CcC 29 (38.7) 30 (40.0) 1.00 0.33 1.00 0.38
CT 33 (44.0) 38 (50.7) 1.11 (0.56-2.22) 0.53 (0.19-1.47)
TT 13 (17.3) 709.3) 0.52 (0.18-1.49) 0.44 (0.10-2.04)

Dominant CcC 29 (38.7) 30 (40.0) 1.00 0.87 1.00 0.17
CT/TT 46 (61.3) 45 (60.0) 0.95 (0.49-1.82) 0.51 (0.19-1.36)

Recessive CC/CT 62 (82.7) 68 (90.7) 1.00 0.15 1.00 0.53
TT 13 (17.3) 79.3) 0.49 (0.18-1.31) 0.65 (0.16-2.56)

Overdominant ~ CC/TT 42 (56.0) 37(49.3) 1.00 0.41 1.00 0.37
CT 33 (44.0) 38(50.7) 1.31 (0.69-2.49) 0.66 (0.26-1.68)

Log-additive - - - 0.82 (0.51-1.31) 04 0.62 (0.30-1.28) 0.19

CPNP: chronic peripheral neuropathic pain; OR: Odds ratio; CI: confidence interval; A: adenine; C: cytosine; T: thymine; G:
guanine. (p < 0.05 marked in bold).
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in the codominant model (female OR 1.0, male
OR 0.33, 95% CI 0.11-0.94, p = 0.043). However,
when adjusting for age, it did not retain statistical
significance.

In the haplotype analysis of 1s4820242,
rs2284015 and rs2284017, the ACC haplotype
was the most frequent (29.38%). Only the AGC
haplotype (frequency of 13.2%), with respect to
the ACC haplotype adjusted for age and sex, was
observed as a risk factor for CPNP (OR 6.63, CI
95% 1.33-33.11, p = 0.023). The interaction analy-
sis of sex with respect to haplotypes for the risk of
CPNP did not show statistical significance.

Allele and Genotype Frequencies
Stratified by Characteristics of CPNP
Significant differences were observed when
performing the association analysis of allele
frequencies with each of the characteristics of
CPNP, comparing rs4820242 stratified by history

of surgery, syndromic diagnosis, laterality and
neuropraxia, and comparing rs2284015 stratified
by positive symptoms (p < 0.05). No significant
differences were observed when comparing allele
frequencies of rs2284017 stratified by character-
istics of CPNP (Table V).

The AG/GG genotypes of rs4820242 in the
dominant model showed significant differences
in frequency when stratified by history of later-
ality surgery and pain, as well as lower risk of
association with respect to AA genotype. Geno-
types with at least one G allele, regardless of the
inheritance pattern, were associated with a lower
frequency and risk of association of radiculop-
athy vs. neuropathy with respect to genotypes
without G allele (Figure 1 and Table VI).

The GG genotype of 1s2284015 in the recessive
model showed significant differences in frequency
when stratified by history of surgery, and a higher
risk of association with respect to CC/CG geno-

Table V. CACNG?2 rs4820242 and rs2284015 allelic frequencies and HWE in CPNP patients.

rs4820242
Non-surgical Surgical p-value
Allele 2n = 124 (%) 2n = 26 (%) OR (95% Cl) p-value HWE
A 82 (0.66) 23 (0.88) 3.92 (1.11-13.83) 0.04 1.0
G 42(0.34) 3(0.12) 0.25 (0.07-0.89)
Neuropathy Radiculopathy
2n =30 (%) 2n =120 (%)
A 13 (0.43) 92 (0.77) 4.29 (1.86-9.92) 0.0001 1.0
G 17 (0.57) 28(0.23) 0.23 (0.10-0.53)
Unilateral Bilateral
2n =178 (%) 2n =72 (%)
A 46 (0.59) 59 (0.82) 3.15 (1.48-6.69) 0.003 1.0
G 32 (041) 13 (0.18) 0.31 (0.14-0.67)
Non-neuropraxia Neuropraxia
2n =58 (%) 2n =92 (%)
A 42 (0.72) 63 (0.68) 0.36 (0.17-0.75) 0.01 1.00
G 16 (0.28) 29(0.32) 2.71 (1.31-5.61)
rs2284015
No positive Burning
symptoms and allodynia p-value
2n = 68 (%) 2n = 82 (%) OR (95% Cl) p-value HWE
C 40 (0.59) 63 (0.77) 2.32 (1.09-2.15) 0.02 0.79
G 28 (0.41) 19 (0.23) 0.43 (0.21-0.87)

HWE: Hardy-Weinberg equilibrium; CPNP: chronic peripheral neuropathic pain; OR: odds ratio; CI: confidence interval; A:
adenine; C: cytosine; T: thymine; G: guanine (p < 0.05 marked in bold).
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Figure 1. Genotype distribution of CACNG?2 rs4820242, rs2284015 and rs2284017 classified by clinical characteristics of

CPNP (p <0.05).

types. The CG/GG genotype in dominant model
and CG in the over-dominant model showed dif-
ferences in frequency when stratified by burning,
as well as lower risk of association with respect to
CC or CC/GG genotypes, respectively. The CG/
GG genotypes in the dominant model showed
differences in frequency when stratifying by joint
presentation of burning and allodynia, as well as
lower risk of association with respect to CC geno-
type (Figure 1 and Table VI).

The CT genotype of rs2284017 in codominant
and over-dominant models showed differences in
frequency when stratifying by neuropraxia and

cramps, as well as a lower risk of association with
respect to CC and CC/TT genotypes, respectively
(Figure 1 and Table VI).

Regarding the interaction analysis of sex and
the characteristics of CPNP, the AA genotype of
rs4820242 was observed as a factor that reduces
the risk of allodynia in males (OR 0.10, 95%
CI 0.02-0.65, p = 0.027). The CC genotype of
rs2284015 was observed to increase the risk of
hypoesthesia (OR 31.96, 95% CI 2.92-349.89, p
= 0.0013), and reduces the risk of neuropraxia
(OR 0.10, 95% CI 0.01-0.68, p = 0.015) in age-ad-
justed males. The CT genotype rs2284017 was
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Table VI. CACNG?2 rs4820242, rs2284015, and rs2284017 genotypic frequencies and models of inheritance associated with

the clinical characteristics of CPNP.

rs4820242
Model Genotype Non-surgical | Surgical Crude analysis Adjusted by age + sex
n = 62(%) n=13 (%) OR (95% CI) p-value | OR (95% CI) p-value
Dominant AA 27 (43.5) 10(76.9) 1.00 0.025 1.00 0.018
AG/GG 35 (56.5) 3(23.1) 0.23 (0.06-0.92) 0.19 (0.04-0.84)
Log-additive - - - 0.25 (0.07-0.91) 0.015 0.20 (0.05-0.83) 0.009
Neuropathy Radiculopathy
n =15 (%) n = 60(%)
Codominant AA 2(13.3) 35(58.3) 1.00 0.0018 1.00 0.022
AG 9 (60.0) 22 (36.7) 0.14 (0.03-0.71) 0.13 (0.03-0.71)
GG 4(26.7) 3(5.0) 0.04 (0.01-0.34) 0.04 (0.00-0.33)
Dominant AA 2(13.3) 35 (58.3) 1.00 0.001 1.00 0.0014
AG/GG 13 (86.7) 25 (41.7) 0.11 (0.02-0.53) 0.11 (0.02-0.54)
Recessive AA/AG 11(73.3) 57(95) 1.00 0.021 1.00 0.024
GG 4(26.7) 3(5) 0.14 (0.03-0.74) 0.15 (0.03-0.77)
Log-additive - - - 0.20 (0.07-0.55) Se-04 0.19 (0.07-0.55) 6 e-04
Unilateral Bilateral
n =39 (%) n = 36 (%)
Dominant AA 14 (35.9) 23 (63.9) 1.00 0.015 1.00 0.025
AG/GG 25 (64.1) 13 (36.1) 3.16 (1.23-8.12) 3.10 (1.13-8.50)
| Log-additive - - - 3.34 (1.48-7.56) 0.017 3.42 (1.42-8.23) 0.003
rs2284015
Model Genotype | Non-surgical | Surgical
n = 62(%) n=13 (%)
Codominant CcC 29 (46.8) 7(53.9) 1.00 0.02 1.00 0.005
CG 29 (46.8) 2(154) 0.29 (0.05-1.49) 0.16 (0.003-0.98)
GG 4(6.5) 4(30.8) 4.14 (0.83-20.79) 4.33 (0.70-26.94)
Recessive CC/ICG 58 (93.5) 9(69.2) 1.00 0.022 1.00 0.017
GG 4(6.5) 4 (30.8) 6.44 (1.36-30.47) 7.95 (1.46-43.19)
Overdominant CC/GG 33(53.2) 11 (84.6) 1.00 0.028 1.00 0.0048
CG 29 (46.8) 2(154) 0.21 (0.04-1.01) 0.11 (0.02-0.65)
Non-burning | Burning
n=17 (%) n =58 (%)
Codominant CcC 4(23.5) 32(55.2) 1.00 0.054 1.00 0.018
CG 11 (64.7) 20 (34.5) 0.23 (0.06-0.81) 0.16 (0.04-0.62)
GG 2(11.8) 6(552) 0.38 (0.06-2.53) 0.34 (0.05-2.51)
Dominant CcC 4(23.5) 32(55.2) 1.00 0.019 1.00 0.007
CG/GG 13 (76.5) 26 (44.8) 0.25 (0.07-0.86) 0.19 (0.05-0.69)
Overdominant CC/GG 6(35.3) 38 (65.5) 1.00 0.027 1.00 0.0084
CG 11 (64.7) 20 (34.5) 0.29 (0.09-0.89) 0.20 (0.06-0.70)
No positive Burning and
symptoms allodynia
n =34 (%) n =41 (%)
Codominant CC 12 (35.3) 24 (58.5) 1.00 0.062 1.00 0.054
CG 16 (47.1) 15 (36.6) 0.47 (0.17-1.26) 0.39(0.13-1.15)
GG 6(17.6) 2(4.9 0.17 (0.03-0.95) 0.16 (0.03-0.97)
Dominant CC 12 (35.3) 24 (58.5) 1.00 0.044 1.00 0.029
CG/GG 22 (64.7) 17 (41.5) 0.39 (0.15-0.99) 0.33 (0.12-0.92)
| Log-additive - - - 0.43 (0.21-0.90) 0.019 0.39 (0.18-0.87) 0.016
rs2284017
Model Genotype | Non- Neuropraxia
neuropraxia | n=46 (%)
n=29 (%)
| Codominant CC 8 (27.6) 22 (47.8) 1.00 0.031 1.00 0.039
CT 20 (69.0) 18 (39.1) 0.33 (0.12-0.92) 0.33 (0.11-0.94)
TT. 1(3.5) 6(13) 2.18 (0.23-21.04) 2-04 (0.21-20.07)
Overdominant CC/TT 931 28 (60.9) 1.00 0.011 1.00 0.014
CT 20 (69) 18 (39.1) 0.29 (0.11-0.77) 0.29 (0.11-0.80)
Non-cramps | Cramps
n =65 (%) n =10 (%)
Overdominant CC/TT 29 (44.6) 8 (80) 1.00 0.032 1.00 0.023
CT 36 (55.4) 2(20) 0.20 (0.04-1.02) 0.18 (0.03-0.94)

CPNP: chronic peripheral neuropathic pain; OR: odds ratio; CI: confidence interval; A: adenine; C: cytosine; T: thymine; G:

guanine (p < 0.05 marked in bold).
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observed to increase the risk of motor alterations
(OR 12.01, 95% CI 1.32-109.63, p = 0.0004) in
age-adjusted females.

The CG genotype 152284015 in women showed
a mean of 3.11 + 0.48 with a difference of 1.17
(95% CI 0.30-2.04, p = 0.0082) in pain intensity.
The GG genotype rs4820242 in men showed a
mean of 8.33 + 0.33 with a difference of -1.00
(95% CI -2.10 - -0.10, p = 0.014) for the DN4 scale
score.

Discussion

Chronic neuropathic pain is caused by a lesion
or disease of the somatosensory nervous system,
which has a great impact on the health-related
quality of life, sleep, mood and anxiety”, and is
one of the main non-fatal causes of seeking med-
ical service worldwide®.

The minimum time during which pain must
be present to be considered chronic is 3 months'.
Pain can be spontaneous or evoked, with an
increased response to a painful stimulus (hy-
peralgesia) or a painful response to normally
non-painful stimulus (allodynia).

Diagnosis requires a history of nervous sys-
tem injury or disease, and neuroanatomically
logical or plausible pain distribution'. Pain may
be the most prominent symptom or the only
manifestation of neurological disease. Even in
patients with the same underlying cause of
neuropathic pain, different signs and symptoms
may be present. Negative symptoms indicate
reduced impulse conduction in neural tissues,
such as hypoesthesia or anesthesia and weak-
ness. Positive symptoms reflect an abnormal
level of excitability in the nervous system of
pain, paresthesia, dysesthesia, and spasms?®’, so
some or all of them must be present and compat-
ible with the innervation of the affected nerve
structure'.

Chronic neuropathic pain can be caused by
injury or disease of the peripheral (CPNP) or
central (CCNP) somatosensory nervous system.
Some types of neuropathic pain that are included
in peripheral nerve injuries are trigeminal neu-
ralgia, pain secondary to peripheral nerve injury
of trauma or surgery, painful polyneuropathy
caused by metabolic, autoimmune, familial, or
infectious diseases, environmental, occupation-
al, and neurotoxic drugs, postherpetic neural-
gia, painful radiculopathy, and other unspecified
causes such as carpal tunnel syndrome®.

Chronic neuropathic pain is a multifactori-
al entity, in which imbalance between excitato-
ry and inhibitory somatosensory signaling, ion
channel alterations, and variability in the way
pain messages are modulated in the central ner-
vous system are implicated*’. Therefore, various
molecular aspects involved in its pathophysiology
are under study. In the future, the results of these
investigations could allow the identification of
predictive, diagnostic and prognostic biomarkers,
as well as the development of new diagnostic pro-
cedures and personalized interventions.

To date, various genetic and non-genetic fac-
tors involved in the susceptibility to developing
CPNP have been identified. Regarding genetic
factors, mutations in the sodium channel protein
type 9 subunit alpha (SCNY) gene have been de-
scribed as the cause of congenital sensitivity to
pain with anhidrosis, erythromelalgia and parox-
ysmal extreme pain, and monogenic rare diseases
associated with chronic neuropathic pain®*. There-
fore, it has been proposed that variants in genes
involved in the pain pathway, such as CACNG2,
could contribute to the susceptibility of develop-
ing neuropathic pain®.

The homozygous ACC haplotype of CACNG?2
rs4820242, rs2284015 and rs2284017 constitutes a
risk factor for chronic neuropathic pain in women
undergoing mastectomy®''2, while the C allele
of 152284015 is a factor that reduces the risk of
neuropathic pain in men undergoing herniotomy'?.
The genetic structure can have variations in dif-
ferent populations. The demographic and clinical
characteristics of a group of Mexican patients with
CPNP were described. The allele and genotyp-
ic frequencies of CACNG?2 154820242, rs2284015
and rs2284017 between patients with CPNP and
healthy controls were compared, and the risk of as-
sociation of the 3 SNPs with the presence of CPNP
and its different characteristics were evaluated.

Unlike previously reported studies, our study
included CPNP cases of both sexes, with surgi-
cal and non-surgical histories associated with
pain. CPNP was more often observed in females
with an average age of 51 years, a syndromic
diagnosis or radiculopathy and more frequently
affecting lumbar area and extremities, like that
previously reported in the international litera-
ture’®. Although there were no differences in the
frequency of men and women in the group cases
and controls, there were differences in age, thus
all statistical tests were adjusted for age and sex.

In this study, none of the women had a history
of mastectomy and none of the men had a history
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of herniotomy; however, both men and women
had CPNP related to different degenerative alter-
ations or spinal surgery.

Regarding the allelic frequencies of the 3 SNPs,
it was observed that they were in Hardy-Weinberg
equilibrium. In the controls, the frequency of the
minor allele (MA) in rs4820242 and rs2284017
was like that reported in the Mexican population
in the PAGE study and in the international 1,000
Genomes project. However, the allelic frequency
of rs2284015 had not been specifically reported in
the Mexican population, and in this study, it was
considerably lower than that reported in the 1,000
Genomes project.

Our results show that the allele G of rs2284015,
like that reported by Bortsov et al'? in men, and
the AGC haplotype of 154820242, rs2284015 and
1rs2284017, increase the risk of presenting CPNP
in both sexes.

However, an association between the ACC
haplotype with the risk of CPNP was not found,
nor was an interaction with sex demonstrated.
Thus, the differences in women found with the
reports by Nissenbaum'' et al® could be related
to sexual dimorphism®. Variability in sexual
dimorphism is equivalent to the interaction
of genotype by sex and can occur if QTL or
SNP affects only one sex (sex-specific effects),
affects both sexes but to a different magnitude
(sex-biased effects) or affects both sexes even
if in opposite directions (sex-antagonistic ef-
fects)*. Important differences in different
species, and in humans, have been reported-3¢
concerning sensitivity to pain and analgesics,
as well as differing susceptibility to developing
chronic pain in males and females.

This variability in sexual dimorphism may
be due to different gene expressions as a conse-
quence of changes in the cellular and hormonal
environment of the two sexes?*. Thus, it is
possible that the allele C of rs2284015 or ACC
haplotype contribute to chronic pain in women
undergoing mastectomy. Meanwhile, the allele
G of 152284015 or AGC haplotype, in the op-
posite sense to that reported in women under-
going mastectomy, and independent of sex and
etiology, could contribute to the risk of CPNP.

However, this possibility must be validated in
a study with a larger number of patients that an-
alyzes the participation of other potential genetic
and non-genetic risk factors for CPNP, as well
as their interaction with sex. The comprehensive
assessment of pain and the use of clinical scales
with greater objectivity than the use of cold or
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heat tolerance tests allowed us to analyze the
association between most of the clinical charac-
teristics of pain in patients with CPNP and allelic
and genotypic variants of CACNG2.

Although the sample size was too small to give
definitive results on the possible association of
each clinical characteristic of CPNP with each
SNP, or even the haplotype, significant differenc-
es could be demonstrated in the allelic and ge-
notypic frequency of SNPs according to certain
antecedents or clinical features.

The allele A of rs4820442 did not increase
the risk of neuropathic pain as reported in other
studies®!'2. However, a higher risk association
of this allele in a homozygous state with a his-
tory of surgery, radiculopathy and bilateral pre-
sentation of pain was observed. Regarding the
allele G of rs2284015, in addition to increasing
the risk of neuropathic pain, in a homozygous
state it was associated with a history of surgery
and regardless of their status (homo or heterozy-
gous), with less frequency of positive symptoms
of CPNP such as burning or allodynia. The C al-
lele of rs2284017 also showed no risk association
with CPNP; however, when its association with
clinical characteristics was analyzed, in hetero-
zygous state, a risk reduction in neuropraxia
and cramps was observed. The observed risk
associations may be related to the etiology of de
CPNP, but they could also constitute markers of
severity.

Finally, when sex interaction analysis was car-
ried out in the association of the characteristics
of the CPNP with the different genotypes of the
SNPs, a modification of risk dependent on sex
was observed, which could suggest sex-biased
effects.

Our study has some limitations. For example,
the sample size calculation to identify differences
in allele frequencies between CPNP and healthy
controls was carried out considering the allele
frequencies reported in other populations with
CPNP and in the healthy Mexican population.
However, the sample size must be increased to
evaluate the association of all the clinical charac-
teristics of CPNP with the allelic frequencies of
the SNP analyzed. In view of the multifactorial
nature of CPNP, it is important to consider other
risk factors that have been associated with its
development. The matching of cases and con-
trols based on their risk factors or the stratified/
multivariated analysis with a larger sample size
would allow us to confirm the contribution of the
CACNG2 SNPs to the risk of CNPN.
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Conclusions

The results show that the allele G of 152284015
and the AGC haplotype of CACNG?2 rs4820242,
rs2284015 and rs2284017, in the opposite sense of
that reported in women undergoing mastectomy,
independent of sex and etiology, could contribute
to the risk of CPNP. We also observed significant
differences in the allelic and genotypic frequen-
cy of SNPs according to certain antecedents or
clinical characteristics. Interaction with sex was
observed in some of the associations, so that
certain alleles and genotypes could constitute se-
verity markers in CPNP with sex-biased effects;
however, it is necessary to carry out a study with
a greater number of controls and patients.
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Abstract

Objective. Multiple factors are involved in the physiology and variability of postsurgical pain, a great part of which
can be explained by genetic and environmental factors and their interaction. Epigenetics refers to the mechanism by
which the environment alters the stability and expression of genes. We conducted a scoping review to examine the
available evidence in both animal models and clinical studies on epigenetic mechanisms involved in the regulation
of postsurgical and chronic postsurgical pain. Methods. The Arksey and O’Malley framework and the PRISMA-ScR
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis, scoping reviews extension) guidelines were
used. The PubMed, Web of Science, and Google Scholar databases were searched, and the original articles cited in
reviews located through the search were also reviewed. English-language articles without time limits were retrieved.
Articles were selected if the abstract addressed information on the epigenetic or epigenomic mechanisms, histone,
or DNA methylation and microribonucleic acids involved in postsurgical and chronic postsurgical pain in animal
models and clinical studies. Results. The initial search provided 174 articles, and 95 were used. The available studies
to date, mostly in animal models, have shown that epigenetics contributes to the regulation of gene expression in
the pathways involved in postsurgical pain and in maintaining long-term pain. Conclusion. Research on possible epi-
genetic mechanisms involved in postsurgical pain and chronic postsurgical pain in humans is scarce. In view of the
evidence available in animal models, there is a need to evaluate epigenetic pain mechanisms in the context of hu-
man and clinical studies.

Key words: Pain; Postsurgical; Chronic Pain; Epigenetics; Epigenomic; MicroRNAs

Introduction after a surgical procedure or a tissue injury and persists
Acute postsurgical pain (PSP) is a highly prevalent conse- beyond the healing process, without other attributable
quence of surgery, with an incidence of 5-85%, depend-  causes, for at least 3 months after the initiating event.
ing on the type of surgery [1, 2]. Inadequate control of  The pain must be localized in the surgical field, projected
PSP continues to be a significant problem that affects re-  to the innervation territory of a nerve situated in that
covery, increases the risk of developing chronic postsur-  area, referred dermatome, or Head’s zones or Head’s
gical pain (CPSP) [3, 4], and produces deterioration in areas, after surgery on deep somatic and visceral tissues

physical, emotional, and social health, impacting quality [1, 5]. It may be the result of altered somatic or visceral
of life [5]. CPSP has been reported in 5-80% of cases [4,  nociception, inflammation, or damage to the peripheral
6, 7], being moderate to severe in 1.5-16% of cases [4, 8, nerves during the surgical procedure [8], with consequent
9]. CPSP is pain that develops or increases in intensity ~ peripheral and central neuronal sensitization leading to

©The Author(s) 2021. Published by Oxford University Press on behalf of the American Academy of Pain Medicine.
All rights reserved. For permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com 1
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aberrant sustained pain perception even after removal of
a noxious insult [3, 10]. CPSP is a powerful trigger of the
stress response, activating the central nervous system and
producing indirect adverse effects in different organs [8].
Although a variety of analgesic drugs and techniques are
available, they may be insufficient to achieve adequate
pain control or may have adverse effects. Therefore,
novel strategies are necessary for the management of PSP
based on individual variability in the face of sensitivity to
acute PSP and predisposition to develop CPSP [11].

There is evidence that patient-related factors (genetics,
psychology, age, sex, and comorbidity), presurgical fac-
tors (pain and use of analgesics), surgical factors (loca-
tion, duration, and technique, as well as nerve damage
and tissue ischemia), anesthetic factors (technique), and
PSP (acute pain), as well as the interactions among them,
contribute to the development of CPSP [5, 7, 10, 12]. It is
very likely that the development of CPSP is multifacto-
rial, with influences from both genetics and the environ-
ment [13]. Epigenetics refers to the mechanisms by
which the environment can alter the stability and expres-
sion of genes in a specific tissue form [14, 15], without
involving changes in the deoxyribonucleic acid (DNA).
Epigenetic modifications can be inherited during cell divi-
sion [14, 16]. All epigenetic mechanisms are closely re-
lated and are regulated by biofeedback (positive and
negative), with the phenotype being the result of these
interactions [17].

Epigenetic modifications are a cellular mechanism
that favors the structural adaptation of the chromosomal
regions to register, signal, or perpetuate altered activity
states [14, 18, 19]. At the molecular level, epigenetics
consists of highly complex and dynamically reversible
structural modifications in nucleic acids and histone (H)
proteins [19, 20]. The best-known epigenetic mechanisms
are DNA methylation (addition of methyl groups to
DNA), posttranslational modifications of H (chemical
changes that occur in H proteins after their synthesis in
the ribosomes), and nonencoding small molecules of mes-
senger ribonucleic acid (mRNA) that are not translated
into a protein, called microribonucleic acids (miRNAs)
(Figure 1).

Epigenetic mechanisms are key factors in several cellu-
lar processes [21-23] and are important regulators of
gene expression (activation or silencing) [24]. However,
these mechanisms can be deregulated and contribute to
the origin and progression of disease [19].

Given that their participation in synaptic plasticity,
learning, memory [25], and the pain pathway has been
shown [26], it is highly probable that epigenetic modifi-
cations also contribute to the regulation of gene expres-
sion responsible for variability in sensitivity to PSP and in
maintaining long-term pain [16, 27, 28].

We conducted this scoping review [29] to examine the
evidence available in both animal models and clinical
studies on epigenetic mechanisms involved in the regula-

tion of PSP and CPSP .

Methods

We used Arksey and O’Malley framework [30] and the
PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis, scoping reviews extension)
guidelines [31] to conduct this scoping review. The pro-
tocol was registered in “Open Science Framework”
(https://osf.io/fywcS5).

Search Strategy

A search of the scientific literature available in the
PubMed, Web of Science, and Google Scholar databases
was carried out until December 16, 2020. The search
strategy combined free terms and Medical Subject
Heading (MeSH) terms: “epigenetic” or “epigenomic” or
“histone methylation” or “DNA methylation” or
“microRNA” and “postsurgical pain” or “postoperative
pain” or “persistent postsurgical pain” or “persistent
postoperative pain” or “chronic postoperative pain” or
“chronic postsurgical pain” or “perioperative pain”. The
exact search strategy used for each database and a
PRISMA-ScR  checklist can be found in the
Supplementary Data.

Eligibility Criteria

Studies were included if the abstract addressed informa-
tion on the epigenetic or epigenomic mechanisms, H or
DNA methylation, and miRNAs involved in PSP and
CPSP in animal models or human studies. All studies
published in the English language were included.
Editorials and conference abstracts were excluded.
Studies were excluded if they focused on genetic variants
or non-postsurgical pain.

Study Selection

After removing duplicates, two blinded independent
reviewers performed the search selection. They decided
whether to include or exclude each article by reading the
title and abstract. The full text was obtained and
reviewed to determine compliance with the selection cri-
teria to make a final decision (Figure 2). We also included
original articles cited in reviews located through the
search if they met the eligibility criteria.

Results

Search Results

Figure 2 shows a flow chart of the results of the literature
search. We obtained 174 search results. After removing
26 duplicates, the two reviewers excluded 88 ineligible
articles on the basis of the title and abstract, and they ex-
cluded 7 by full-text assessment. The original articles
cited in the reviews obtained through the search were
also included, and a manual search of articles with con-
ceptual definitions and consensus on the study topic was
performed. After hand-screening the articles, we were left
with 95 articles for this review.
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Figure 1. Main epigenetic mechanisms: (A) histone demethylation, (B) histone acetylation, (C) histone deacetylation, (D) DNA meth-
ylation, and (E) miRNA-mediated regulation. DNA= deoxyribonucleic acid; A= adenine; G= guanine; C= cytosine; U= uracil; 5=5
extreme DNA; 3'= 3 extreme DNA; DNMT= DNA methyl transferase; Me= methyl; HDM= histone demethylase; Ac= acetyl; HAT=
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Epigenetic Regulation in Animal Models of PSP
and CPSP

Studies in animal models of hind paw incision (HI) have
shown epigenetic changes immediately after the surgical
incident [32]. In addition, models that do not correspond
precisely to PSP, but that include the inflammatory, is-
chemic, and neuropathic components involved in the
transition from acute to chronic pain, have shown that
epigenetic modifications are involved in the regulation of
peripheral and central neuronal pain sensitization [20,
33, 34]. Sensitization can lead to an increased chronic no-
ciceptive response to a noxious stimulus (hyperalgesia) or
nonharmful stimulus (allodynia), situations that without
treatment can become chronic [11]. In general, a balance
between DNA methylation levels, posttranslational H
modifications, and miRNAs is necessary for the proper
regulation of gene transcription in the promoter regions
of genes involved in the signaling pathways associated
with acute and chronic pain [32, 34-53] (Table 1).

DNA methylation, which is catalyzed by the DNA
methyltransferase (DNMT) family of enzymes [16],
occurs almost exclusively in the 5’-C-phosphate-G-
3’(CpG) islands of DNA, regions where there is a high
concentration of phosphate-linked cytosine and guano-
sine that are frequently found among the promoter or

regulatory elements of genes. CpG island methylation is
associated with the control of gene expression, in general
with gene silencing [54,55] (Figure 1). Nerve damage
caused by incision or chronic compression increased ex-
pression of DNA methyltransferase 3a2 (Dnmt3a2) [34]
and 3b (Dnmit3b) [32], in global DNA [32] and increased
methylation of the opioid receptor, mu 1 (Oprm1) [37],
macrophage migration inhibitory factor (Mif), or tyro-
sine hydroxylase (Th) genes in promoter regions [38, 40].
These changes have been associated with modifications
in the expression of genes of the pain pathway in the dor-
sal root ganglion [32, 37], the spinal dorsal horn [32, 34,
37], the ventral tegmental area [38, 40], the lumbar spi-
nal cord [40], or the skin [32], as well as with lower anal-
gesic sensitivity to morphine [37] and greater allodynia
and hypersensitivity to thermal and mechanical stimuli
[40]. The reduction of global DNA methylation in the
prefrontal cortex and amygdala, an important area for
modulation of persistent pain [36], and in some cases in
the dorsal root ganglion [39], has been associated with
sensitivity to cold, signs of motor dysfunction [36], and
neuropathic pain [39]. In fact, rehabilitation, exercise
[36], and pharmacological inhibition of DNA methyla-
tion [32, 37, 40] have achieved a reduction in the inten-
sity of painful symptoms (Table 1).
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Figure 2. Flow chart with search results and reasons for exclusion.

With regard to the H acetylation, it is catalyzed by H
acetyltransferases (HAT), whereas the H deacetylation is
catalyzed by their antagonists, H deacetylases (HDAC)
[16]. The addition of a negatively charged acetyl group
destabilizes the interaction between H and DNA, associ-
ating with the activation of transcription [56], whereas
the absence of an acetyl group stabilizes the positive
charge of the lysines, associating with transcriptional re-
pression [13] (Figure 1). Damage to the nerve produces
acetylation or deacetylation of H3 and H4 globally [43]
or in genes involved in neurotransmission [42, 43] and in
signal transduction initiated by inflammatory stimuli [335,
42, 44-49]. Depending on the state of acetylation or
deacetylation of the H, these changes have been associ-
ated with the inhibition or activation of the expression of
pro- or antinociceptive genes and an increase or decrease

in the nociceptive response [42], in mechanical hypersen-
sitivity [45, 47-49], in the pain threshold [35, 46], in cen-
tral sensitization [42], and in persistent [43] or
neuropathic pain [44]. The use of H deacetylase inhibi-
tors reduces the effect [42, 43, 45-47, 49], whereas the
use of H acetylase inhibitors enhances the effect [44, 45,
48] on gene expression and on the painful symptoms gen-
erated by nerve damage (Table 1).

On the other hand, H methylation is catalyzed by H
methyltransferases (HMT), whereas demethylation is
carried out by the H demethylases (HDM) [57]. Both
processes take place in the lysine and arginine residues
without altering the charge of the H. The lysines can be
mono-, di-, or trimethylated, which also exerts an influ-
ence on the regulation of gene expression. Depending on
the position of the methylated lysine residues on H,
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Table 1. Epigenetic mechanisms associated with PSP in animal models
Target Gene or
Animal Model/ Signaling Effect of Nerve Damage on Epigenetic Mechanism, Gene Expression,
Tissue Evaluated Pathway and Pain Ref.
DNA methylation ]
SNI model in CD1 Genome-wide - Global methylation [36]
mice/PC and A - Mechanical thresholds
- Cold sensitivity
- Signs of motor dysfunction
*Rehabilitation and exercise 1 global methylation and |} hypersensitivity
to mechanical and cold stimuli.
CCI model in Oprm1 - Oprm] mRNA and protein expression in DRG [37]
male C57BL/6] - Analgesic potency of morphine
mice/DRG and
SDH
- Oprm1 promotor methylation in DRG
*DMNTi 5-AZA-CdR |} Oprm1 promoter methylation and 1} its expres-
sion in DRG with improvement of morphine analgesia.
HI model in male Dnmtl, Dnmt3a, ‘ - Penk mRNA expression in skin [32]
C57BL/6] mice/ Dnmit3b, Pomc,
skin, SDH, and Oprm1, and - Global methylation in skin
DRG Penk - Dnmt3b mRNA expression in skin f
- Pomc and Oprm1 expression in skin
— -Dnmt mRNA or protein expression in SDH
—
and DRG
*DMNTi 5-AZA-CdR f} Oprm1 mRNA in skin and | incision-induced
mechanical allodynia, thermal sensitivity, and hind paw swelling.
Naloxone 1} incision-induced mechanical hypersensitivity.
SNI model in male Th - Th expression [38]
C57BL/6] mice/ - Dopamine content
VTA
- Th CpG islands methylation
- Neuropathic pain
-Global methylation
SNL model in Genome-wide . ) [39]
male Sprague -Neuropathic pain
Dawley rats/
DRG .*Intrathecal RG108 causes long-lasting pain hypersensitivity.
CCI model in Mif, Dat/Slc6a3 - Th expression [40]
male C57BL/6] and Th - Dopamine content
mice/LSC and
VTA

- Mif'and Th CpG islands methylation

- Allodynia, mechanical or thermal hyperalgesia

*Mif inhibitor (ISO-1) | Mif and Th methylation level and {} dopamine
content with improvement of allodynia.

(continued)
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Table 1. (continued)

Target Gene or

Animal Model/ Signaling Effect of Nerve Damage on Epigenetic Mechanism, Gene Expression,
Tissue Evaluated Pathway and Pain Ref.
CFA and PSL Dnmt3a and [41]

model in male Dnmit3b

Dnmt3a and ——

— -Dnmt3a and Dnmt3b

Dnmt3b condi-

tional knockout

mice/DRG

-Dnmt3a2

CFA model in Dnmt3a2, Ptgs2, t -Target gene expression (initial) [34]

male C57/BI6N cFos, Bdnf, and -Pigs2 (after 24 and 48 h)

Dnmt3a2 Arc

knockout mice/

L3-L5 SDH

— -Dnmt3a

H acetylation

PIP (formalin—
plantar surface)
model in male
CD1 mice/L4-
LS5 DRG and
SDH

SNL and CFA
model in male
Wistar rats/
NRM

PSL model in male
ICR mice/SCN

HI model in male
C57BL/6] mice/
SDH

Grm2/mGlu2,
Grm3/mGlu3,
p65/Rela, and
Nrkb

Gad2/Gad65s

Ccl2/mep-1, Ccl3/
mip-1o, Cerl,
Ccr-2, and Ccer-
5

Cxcll, Cxcl2/
Mip-2, and
Cxcr2

—
*shRNAs directed against Dnmt3a2 mRNA || target gene expression.

-Nociceptive response
f -Central sensitization in SDH
*HDACi (MS-275 and SAHA) prolonged administration {} acetylation

and target genes expression, and |} the nociceptive response.
Grm2 and Grm3 receptor antagonist (LY341495) |} analgesia.

- Gad? activities through HDAC [43]
- GABA synaptic inhibition

*HDACi (TSA and SAHA) 1} global H acetylation, Gad2 activities and
GABA synaptic function with pain relief.

[42]

- Global H3 and H4 acetylation

- Persistent pain sensitization

-H3K9Ac [44]

‘ -Target gene expression within infiltrating
macrophages

-Neuroinflammation and neuropathic pain

*HATi (anacardic acid) |} targets gene expression.

-H3K9Ac in Cxc/I and Cxcr2
‘ -Incision-induced mechanical hypersensitivity

*HDACi (SAHA) f H3K9Ac in Cxcl1 and Cxcr2.

HATI (anacardic acid) | incision-induced mechanical hypersensitivity.

Prostaglandin E2 {} nociceptive sensitization.

Intrathecal SB225002 |} incision/SAHA-induced mechanical
hypersensitivity.

[45]

(continued)
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Table 1. (continued)

Target Gene or
Animal Model/ Signaling Effect of Nerve Damage on Epigenetic Mechanism, Gene Expression,
Tissue Evaluated Pathway and Pain Ref.
SNL model in Slc1a2/GLT-1 and [46]

male and preg-
nant female
Sprague
Dawley rats/
SDH

HI model in male
C57BL/6] mice
with chronic
morphine ad-
ministration/

skin and SDH

SNL model in
male Sprague-
Dawley rats/
DRG

HI model in male
C57BL/6] mice
with chronic
morphine ad-
ministration/

SDH

SNL model in
male Sprague-
Dawley rats/
SDH

H methylation
PSL model in male
ICR mice/SCN

PSL model in male
ICR mice, male
116 knockout
mice, male
Ccr2 knockout,
male C57BL/6],

Slc1a3/GLAST

Cxcll and Cxcr2

Panx1

Bdnf and Pdyn

Becnl, Map1/
LC3-11,
Sqstm1/p62,
and p-mTOR

Ccl2/Mcp-1 and
Cel3/Mip-1

Ccl7/Mcp3, Gfap,
Cer2, p-Stat3,
Spil/PU.1, Iba-
1,116, and
Prkcg/Pkc-y

- Spinal Slcla2 and Slcla3 expression

- Pain hypersensitivity t

*HDACI (Valproate) {} spinal Slc1a2 and Slc1a3, || hypersensitivity and
chronic pain.
Intrathecal DHK and siRNA-Slc1a2 reverses valproate effects.

-H3K9Ac in CxclI of dermis [47]
t -Mechanical allodynia
*HDACi (SAHA) ft Cxcl1 expression.
Intraplantar SB225002 |} incision-induced mechanical hypersensitivity.

-H3K9Ac in Panx] [35]
f -Pain hypersensitivity
*Intrathecal Panx1 blockers (Panx and CBX) or siRNA-Panx1 |} pain
hypersensitivity.

- Mechanical thresholds [48]
- Efficacy of morphine after surgery

- H3K9Ac

- Target gene expression

*HATi (anacardic acid) |} OIH and hyperalgesia.

[49]
' -PMWT

-Mechanical allodynia

-

*HDACI (SAHA) 1 target gene expression, | p62 expression and inhibits
the p-mTOR pathway, with | neuroinflammation, mechanical allodynia,
and PMWT.

-H3K4me3 [44]

f -Target gene expression within infiltrating
macrophages

-Neuroinflammation and neuropathic pain

‘ - I16-dependent H3K27me3 (50]
- Long-lasting Ccl7 expression
- Target gene expression

(continued)
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Table 1. (continued)

Target Gene or

Animal Model/ Signaling Effect of Nerve Damage on Epigenetic Mechanism, Gene Expression,
Tissue Evaluated Pathway and Pain Ref.
male Prkcg *PSL does not f} Ccl7 expression in 16 and Prkcg knockout mice, as well
knockout mice, as Iba-1 expression in Ccr2 knockout mice.
and male 129sv
mice/DRG and
SDH
SNL model in Kcna4/K, 1.4, [51]
male Sprague- Kend2/K 4.2, -Ehmi2 expression
Dawley rats/ Kenq2/K,7.2, -Enrichment of H3K9me2 in the promoters of
DRG Kcenmal, and
Ebmit2/G9a Kcna4, Kend?2 and Keng2
*Ehmt2 inhibition produces f} K* channel expression and |} pain
hypersensitivity.
SNL model in Panx1 - H3K27me3 [35]
male Sprague- - H3K9me2
Dawley rats/
DRG - H3K4me2 ‘
- Panx1 expression
- Pain hypersensitivity
*Intrathecal Panx1 blockers (Panx and CBX) or siRNA-Panx1 |} pain
hypersensitivity.
SNL model in Ebhmt2/G9a and Ovrml . [52]
male Sprague- Oprm1 - Cprmdl expression
Dawley rats/
SDH; SNI - H3K9me2
model in male - Pain hypersensitivit
mice Ebmi2 P Y
conditional *Ehmt2 inhibition or siRNA-Ehmt2 1 Oprm1 expression and morphine
knockout/DRG effect.
SNI model in male Ebmt2/G9a and - Th expression [38]
C57BL/6] mice/ Th - Dopamine content
VTA
- Ehmt2 expression
- Neuropathic pain
*Ebmt2 inhibitor (BIX 01294) + Th expression and dopamine content
with control of pain.
- Th expression
CCI model in Mif, Dat/Slc6a3, - Dopamine content [40]
male C57BL/6] Th, Ebmit2/
mice/LSC and G9a, and Mi :
VTA Suv39h1 - Mif expression

- Ehmt2 and Suv39h1 recruitment
- H3K9me?2 and H3K9me3 in 7/ promotor
- Allodynia, mechanical and thermal hyperalgesia

* Mif inhibitor (ISO-1) |} Mif and Th methylation level and {} dopamine
content with improvement of allodynia.

(continued)
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Table 1. (continued)

Target Gene or

Animal Model/ Signaling Effect of Nerve Damage on Epigenetic Mechanism, Gene Expression,
Tissue Evaluated Pathway and Pain Ref.
SNL model in Cnr1/CBRs, ‘ -Cnrl expression [53]
male Sprague- Cnr2/CB3Rs,
Dawley rats/ and Ebmi2/
DRG; SNI G9a - H3K9me2
model in male - Cnr2 expression
mice Ebmi2 - Pain hypersensitivity
conditional *Ebmt2 inhibitor (UNC0638) {} Cnrl expression.
knockout/SCN Cnrl agonist (ACEA) in UNC0638 treated SNL rats 1} allodynia and
and DRG hyperalgesia.

The blue arrows and the = sign indicate the changes (increase, decrease, or no change) in epigenetic mechanisms, gene expression, or pain after nerve damage
in each of the referred animal models.

*Indicates interventions that modify the epigenetic effect, gene expression, or phenotype of pain caused by nerve damage. Small arrows indicate the changes in-
duced by the intervention.

DNA= deoxyribonucleic acid; SNI= spared nerve injury (sciatic); PC= prefrontal cortex; A= amygdala; CCI= chronic constriction injury; DRG= dorsal root
ganglion; SDH= spinal dorsal horn; Oprm1= opioid receptor, mu 1; DNMTi= DNA methyltransferase inhibitor; 5-AZA-CdR= 5-aza-2’-deoxycytidine; HI=
hind paw incision; Dnmt1= DNA methyltransferase 1; Dnmt3a= DNA methyltransferase 3a; Dnmt3b= DNA methyltransferase 3 b; Pomc= pro-opiomelanocor-
tin; Penk= proenkephalin; VTA= ventral tegmental area; Th= tyrosine hydroxylase; SNL= spinal nerve ligation; RG108= DNA methyltransferase inhibitor;
LSC = lumbar spinal cord; Mif = macrophage migration inhibitory factor; Da#/Slc6a3 = solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, dopamine), mem-
ber 3; ISO-1 = (S, R)-3—(4-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-5-isoxazole acetic acid); CFA = complete Freund’s adjuvant; PSL = partial sciatic nerve ligation;
Dnmit3a2 = DNA methyltransferase 3a2; Ptgs2 = prostaglandin-endoperoxide synthase 2; cFos = FB] osteosarcoma oncogene; Bdnf = brain-derived neurotro-
phic factor; Arc = activity-regulated cytoskeletal-associated protein; shRNAs = short hairpin RNAs; PIP = persistent inflammatory pain; L = lumbar; Grm2/
mGlu2= glutamate receptor, metabotropic 2; Grm3/mGlu3 = glutamate receptor, metabotropic 3; p65/Rela = v-rel reticuloendotheliosis viral oncogene homo-
log A; Nfkb = nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B cells; HDACi = histone deacetylase inhibitor; MS-275 = N-(2-aminophenyl)-4-[N-
(pyridine-3-ylmethoxy-carbonyl)amino-methyl]benzamide; SAHA = suberoylanilide hydroxamic acid; LY341495 = (aS)- a-amino-o-[(1S , 25)-2-carboxycyclo-
propyl]-9H-xantine-9-propanoid acid; NRM = nucleus raphe magnus; Gad2/Gad65 = glutamic acid decarboxylase 2; HDAC = histone deacetylase; GABA =
gamma-aminobutyric acid; H = histone; TSA = trichostatin A; ICR = Institute Cancer Research; SCN = injured sciatic nerve; Ccl2/mcp-1 = chemokine (C-C mo-
tif) ligand 25 Ccl3/mip-1o. = chemokine (C-C motif) ligand 3; Ccr2 = chemokine (C-C motif) receptor 2; Ccr-1 = chemokine (C-C motif) receptor for Ccl3, 1;
Ccr-5 = chemokine (C-C motif) receptor for Ccl3, 5; H3K9Ac = H3 lysine 9-acetylated; HATi = histone acetyltransferase inhibitor; Cxcl1 = chemokine (C-X-C
motif) ligand 1; Cxcl2/Mip-2 = chemokine (C-X-C motif) ligand 2; Cxcr2 = chemokine (C-X-C motif) receptor 2; SB225002 = antagonist of Cxcr2; Slc1a2/GLT-
1 = solute carrier family 1 (glial high affinity glutamate transporter) member 2; Slc1a3/GLAST = solute carrier family 1 (glial high affinity glutamate transporter),
member 3; DHK = dihydrokainic acid, elective Slc1a2 blocker; siRNA-Slc1a2 = small interfering RNA Slc1a2 selective; Panx1 = pannexin 1; CBX = carbenoxo-
lone; siRNA-Panx1 = small interfering RNA Panx1 selective; Pdyn = prodynorphin; OIH = opioid-induced hyperalgesia; Becn1 = beclin-1, autophagy related;
Map1/LC3-II = microtubule-associated protein 1 light chain 3 lipidated form; Sqstm1/p62 = sequestosome 1; p-mTOR = phosphorylated-mammalian target of
rapamycin; PMWT = paw mechanical withdrawal thresholds; H3K4me3 = H3 lysine 4-trimethylated; Il6 = interleukin 6; Prkcg/Pkc-y = protein kinase C,
gamma; Ccl7/Mcp3 = chemokine (C-C motif) ligand 7; Gfap = glial fibrillary acidic protein; p-Stat3 = phospho-signal transducer and activator of transcription
3; Spil/PU.1 = spleen focus forming virus proviral integration oncogene; Iba-1 = induction of brown adipocytes 1; H3K27me3 = H3 lysine 27-trimethylated;
Kcna4/K,1.4 = potassium voltage-gated channel, shaker-related subfamily, member 4; Kcnd2/K,4.2 = potassium voltage-gated channel, shal-related family,
member 2; Kcng2/K,7.2 = potassium voltage-gated channel, subfamily Q, member 2; Kcnmal = potassium large conductance calcium-activated channel, sub-
family M, alpha member; Ebmt2/G9a = euchromatic histone lysine N-methyltransferase 2; H3K9me2 = H3 lysine 9-dimethylated; H3K4me2 = H3 lysine 4-
dymethylated; Ebmt2/G9a = euchromatic histone lysine N-methyltransferase 2; siRNA-Ehmt2 = small interfering RNA Ehbmt2 selective; BIX 01294 = 2-
(Hexahydro-4-methyl-1H-1,4-diazepin-1-yl)-6,7-dimethoxy-N-[1(phenylmethyl)-4-piperidinyl]-4-quinazolinamine; Suv39h1 = suppressor of variegation 3-9 1;
Cnr1/CB;Rs = cannabinoid receptor 1; Cnr2/CB,Rs = cannabinoid receptor 2; UNC0638 = Ebmt2 inhibitor; ACEA = arachidonyl-2’-chloroethylamide.

methylation has been associated with the activation (H3 ly-
sine 4-trimethylated [H3K4me3] and H3 lysine 4-dymethy-
lated [H3K4me2]) or repression of gene transcription (H3
lysine 9-dimethylated [H3K9me2], H3 lysine 9-trimethylated
[H3K9me3], and H3 lysine 27-trimethylated [H3K27me3])
[16] (Figure 1). Nerve damage has been shown to induce eu-
chromatic H lysine N-methyltransferase 2 (Ebmt2/G9a) |38,
40, 51], H3K4me3, and H3K4me2 with activation of ex-
pression [35, 44], as well as H3K9me3, H3K9me?2 |35, 40,
51-53], and H3K27me3 with repression of expression [35,
50], of some genes that participate in the inflammatory re-
sponse [35, 44, 50], allodynia, hypersensitivity to thermal
and mechanical stimuli [40], pain threshold [35, 52, 53], and
neuropathic pain [38, 44]. Therefore, it has been shown that
the inhibition of macrophage migration inhibitory factor

(Mif) [40], pannexin (Panx1) [35], and Ebhmt2/G9a [38, 51,
52] reverses hypersensitivity to pain [35, 38, 40] and modu-
lates the expression of Oprm1 [52], Cannabinoid receptor 2
(Cnrl) [53], and K* channels [51]—the latter being involved
in the pathophysiology of chronic pain (Table 1).

Lastly, miRNAs are 18- to 24-nucleotide noncoding
double-stranded ribonucleic acid (RNA) molecules that
are generated by endonucleases (ribonuclease 3 or
Drosha and Dicer). The mature miRNA leader strand is
found within an miRNA-induced silencing complex
(miRISC), which controls the binding of miRNA to spe-
cific mRNA (target mRNA) by base complementarity.
The perfect binding of the miRNA to the sequencing of
its target mRNA produces degradation, and incomplete
binding produces inhibition of processing and therefore
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Table 2. miRNAs associated with PSP in animal models

Effect of Nerve Damage on Epigenetic
Mechanism, Gene Expression, and Pain Ref.

Animal Model/Tissue Target Gene or
Evaluated miRNA Signaling Pathway
SNL modified (only L5) miR-96, miR-182, and Tia-1

model in male Sprague miR-183

Dawley rats/DRG

CFA, PSL, Axotomy and ~ miR-1, miR-16, and miR- Bdnf, Mapk3, Calm?2,
SIC in Balb/c mice/L4-LS 206 Ngfr, Pla2g4a, Igf1,
DRG and SDH Trpc3, and Oprd1

HI in C57BL/6] mice; pre- miR-203 Plaa, Pla2g2a/sPla2, and

pro-tachykinin 1 knock- Tac1/SP
out mice/HP skin
CCI model in male Wistar miR-96, miR-182, and Not specified

rats/SDH miR-183

Sural-SNI and Tibial-SNI
models in male Sprague-
Dawley rats/DRG

miR-133b-3p, miR-145,
miR-143, miR-1,

miR-193b-3p, and miR-
191-5p

Scn9a, Scn2b, Cacnalbh,
Cacnalb, Cacnala,

Trpm8

Hcnl, Hen2, Trpvl, and

‘ -miR-96, miR-182 and miR-183 expression [58]

miRNAs and Tia-1 show an
intracellular redistribution concentrated
in the cell periphery with mechanical hypersensitivity.

- miR-1 and miR-16 in DRG (initial in CFA

model)

- miR-1 and miR-206 in DRG (after 3 day in [59]
PSL model)

- miR-1 in SDH (after 24 h in axotomy model)

- miR-206 in SDH (higher SIC dose)

- miR-1, miR-16 and miR-206 in SDH (after
24 h in CFA model)

- miR-1, miR-16 and miR-206 in DRG (after
24 h in axotomy model)

- miR-1 and miR-16 in DRG (regardless of
SIC dose)

Differential expression in

diverse tissues of the

nociceptive system and at

different moments dependent on the
stimulus type (inflammatory

pain, neuropathic

pain, or acute noxious stimulus).

¥

- Plaa and Pla2g2a expression

- miR-203 expression [60]

*

- Mechanical nociceptive sensitization and
spontaneous nociception

Tacl signaling is involved in both
miR-203 and Plaa regulation after incision.

‘ - miR-96, miR-182 and miR-183 expression 611

- miR-145 expression (both models of pain)
- miR-133b-3p, miR-145, miR-143 and [62]

miR-1 (Sural-SNI model)

- Neuropathic pain

4

- miR-193b-3p and miR-191-5p (Tibial-
SNI model)

*Tibial-SNI recovers of

mechanical allodynia and functional disruption
and Sural-SNI develops chronic

mechanical and cold hypersensitivities.

(continued)
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Table 2. (continued)

Animal Model/Tissue
Evaluated

Target Gene or
Signaling Pathway

Effect of Nerve Damage on Epigenetic
miRNA

Mechanism, Gene Expression, and Pain Ref.

SNL model in male SpraguemiR-183
Dawley rats/L5 DRG

Scn3a/Nav1.3 and Bdnf ‘ - miR-183 expression [63]

*Intrathecal miR-183 attenuates mechanical allodynia.

- Mechanical allodynia
- Neuropathic pain

SNL, DRT and VRT mod- miR-21
els in male Sprague
Dawley rats/L5 DRG ~ miR-31

- miR-668 and miR-672 expression (three
Tgf-B, Ter, Fgf, Nif, Ntrk/ models) [64]

Trk, and Mapks

Prks/Pke, Netn, and Ter - miR-21 and miR-31 expression (three

miR-668 Prkac/Pka, Mapks, and ion models)
channels - miR-21 expression (SNL model)
miR-672 Hippo signaling pathway - Chronic pain
Sural-SNI and Tibial-SNI = miR-133b-3p, miR-143-3p,Scn2b, Trp, and Piezo2 [65]

models in male Sprague-  and miR-1a-3p
Dawley rats/DRG

-miR-133b-3p, miR-143-3p and miR-1la-3p
‘ expression

*Intrathecal miR-133b-3p and
miR-143-3p prevents chronic pain.

miR-135a-5P, which in [66]

turn increases autophagy R .

. . - ciRS-7 expression
and inflammation
through Becnl, Map1/ - Neuropathic pain.

LC3-I, Map1/LC3-II,
Sqstm1/p62, 116, 11-12,
Ibal, and Tnf/Tnf-o

SNL model in male SpragueciRS-7
Dawley rats/SDH

*Inhibiting of miR-135a-5p |} autophagy
and inflammation and alleviates neuropathic pain.

The blue arrows indicate the changes (increase or decrease) in epigenetic mechanisms, gene expression, or pain after nerve damage in each of the referred ani-
mal models.

*Indicates interventions that modify the epigenetic effect, gene expression, or phenotype of pain caused by nerve damage. Small arrows indicate the changes in-
duced by the intervention.

SNL = spinal nerve ligation; L = lumbar; DRG = dorsal root ganglion; RNA = ribonucleic acid; Tia-1 = cytotoxic granule-associated RNA binding protein 1; CFA =
complete Freund’s adjuvant; PSL = partial sciatic nerve ligation; SIC = subcutaneous injection of capsaiciny SDH = spinal dorsal horn; Bdnf = brain-derived neurotrophic
factor; Mapk3 = mitogen-activated protein kinase 3; Calm2 = calmodulin 2; Ngfr = nerve growth factor receptor; Pla2g4a = phospholipase A2, group IVA (cytosolic, cal-
cium-dependent); Igf1 = insulin-like growth factor 1; Trpc3 = transient receptor potential cation channel, subfamily C, member 3; Oprd1 = opioid receptor, delta 1; HI =
hind paw incision; HP = hind paw; Plaa = phospholipase A2, activating protein; Pla2g2a/sPla2 = phospholipase A2, group IIA; Tac1/SP = tachykinin 1; CCI = chronic
constriction injury; SNI = spared nerve injury (sciatic); Scn9a = sodium channel voltage-gated; Scn2b = sodium channel voltage-gated beta 2 subunit; Cacnalh = calcium
channel, voltage-dependent T-type; Cacnalb = calcium channel, voltage-dependent N-type; Cacnala = calcium channel, voltage-dependent P/Q-type; Henl = hyperpolari-
zation activated cyclic nucleotide gated potassium channel 1; Hern2 = hyperpolarization activated cyclic nucleotide gated potassium channel 2; Trpr1 = transient receptor
potential cation channel, subfamily V, member 1; Trpm8 = transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 8; Sc3a/Nav1.3 = sodium channel, voltage-
gated, type 11, alpha; DRT = dorsal root transection; VRT = ventral root transection; Tgf-f = transforming growth factor, beta 1; Ter = T cell receptors; Fgf = fibroblast
growth factor; Ntf = neurotrophins; Ntrk/Trk = neurothrophic tyrosine kinases, receptor type tyrosine kinase; Mapks = mitogen-activated protein kinases; Prks/Pkc = pro-
tein kinases C; Netn = netrins; Prkac/Pka = protein kinases, cAMP dependent, catalytic, alpha; Trp = transient receptors potential cation channels; Piezo2 = Piezo-type
mechanosensitive ion channel component 2; Becnl = Beclin-1, autophagy related; Map1/L.C3-I = microtubule-associated protein 1 light chain 3 non-lipidated form;
Map1/LC3-II = microtubule-associated protein 1 light chain 3 lipidated form; Sgstm1/p62 = sequestosome 1; 116 = interleukin 6; Il-12 = interleukin 12; Ibal = induction
of brown adipocytes; Tnf/Tnf-o. = tumor necrosis factor.

inhibition of the expression of the target gene [8]
(Figure 1). One miRNA can target hundreds of mRNAs,
and each mRNA can be regulated by more than one
miRNA, creating a complex regulatory network of gene

expression [18]. Table 2 [58-66] shows some miRNAs
that have been characterized in animal models of pain and
that have shown changes in their expression in the skin,
nerve injury, the dorsal root ganglion, and the spinal
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Table 3. Epigenetics mechanisms associated with PSP in clinical studies

Target Gene or Signaling

N/Surgery/Tissue Evaluated Pathway

Effect of Nerve Damage on Epigenetic Mechanism,
Gene Expression, and Pain Ref.

DNA methylation
133/Elective spinal
fusion/Blood

OPRM1 (251 bp region, including
22 CpG sites reaching position -
93 to position +159)

Genome-wide:
637 DMPs associated with CPSP
310 genes associated with DMPs

73/Elective spinal
fusion/Blood

410/Breast cancer IL6 (11 CpG sites in the pro-
moter), CXCLS8 (6 CpG sites in
the promoter), and TNF (11

CpG sites in the promoter)

surgery/Blood

- OPRM1I expression

[67]
- Response to endogenous and exogenous
opioids
- During preoperative pain: Methylation in
CpG sites 1,3,4,9,11 and 17
- During PSP: Methylation in CpG sites 4, 17
and 18
- During CPSP: Methylation in CpG sites 13
and 22
The bioinformatic analysis showed: [68]
- GABA receptor signaling
- PKC signalling
- Dopamine receptor
- cAMP signalling
- DARPP32 pathway
- H3K27Ac In hippocampus, frontal
- H3K4mel
lobe, temporal lobe,
- H3K3me3 anterior cingulate cortex
- CPSP
[69]

- In MBP: Methylation in CpG sites c. -350C, c. -
344C and c. -342C)

The blue arrows indicate the changes (increase or decrease) in epigenetic mechanisms, gene expression, or pain after nerve damage in clinical studies.

DNA = deoxyribonucleic acid; bp = base pair; CpG = 5’-C-phosphate-G-3’; OPRM1 = opioid receptor, mu 1; DMPs = DNA methylated positions; GABA =
gamma-aminobutyric acid; PKC = protein kinase C; cAMP = cyclic adenosine monophosphate; DARPP32 = dopamine- and cAMP-regulated phosphoprotein,
Mr 32 kDa; H = histone; H3K27Ac = H3 lysine 27-acetylated; H3K4mel = H3 lysine 4-methylated; H3K3me3 = H3 lysine 3-trimethylated; IL6 = interleukin
6; CXCL8 = chemokine (C-X-C motif) ligand 8; TNF = tumor necrosis factor; MBP = mild breast pain.

dorsal horn. The expression of miRNAs is markedly
modified by the different components of pain (inflamma-
tory, neuropathic, or acute noxious stimulus), with a
high degree of spatial, temporal, and stimulus-dependent
specificity [59].

Possible Epigenetic Regulation of PSP and CPSP
in Clinical Studies

Currently, there are few clinical epigenetic studies in postsur-
gical patients (Table 3). Chidambaran et al. [67] conducted
two prospective observational cohort studies in adolescents
with idiopathic scoliosis undergoing spinal fusion to evaluate
the percentage of DNA methylation of 22 CpG sites in the
OPRM1 promoter in blood as a predictor of preoperative
pain (numerical rating scale 0-10), acute PSP (area under the

curve for pain scores over time on postoperative days 1 and
2), and CPSP (numerical rating scale >3/10 at 2-3 months
after surgery). OPRM1 hypermethylation status was associ-
ated with increased PSP and CPSP and limited efficacy of
opioids in adolescents undergoing surgery. Ingenuity path-
way analysis of genes with DNA methylated positions for
CPSP revealed gamma-aminobutyric acid (GABA) receptor
enrichment and dopamine feedback in cyclic adenosine mo-
nophosphate (cAMP) signaling [68].

A study carried out in 410 patients undergoing breast
cancer surgery showed an association of high levels of
methylation of peripheral blood mononuclear cells in the
tumor necrosis factor (TNF) promoter with higher preva-
lence of CPSP, thus indicating a potential risk factor for
development of CPSP [69].
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Discussion

Studies available to date, mostly in animal models, have
shown that epigenetic modifications can occur during
and after tissue and nerve damage during surgery.
Increased expression of DNMTs and global DNA meth-
ylation in the skin have been observed in animal models
after surgical incision [32], while after persistent nerve
damage, reduction has been observed in global methyla-
tion of the prefrontal cortex and amygdala, reinforcing
the theory that postsurgical nerve damage can induce
changes in DNA methylation that, if inhibited, can pre-
vent the development and progression to CPSP [13, 27,
36]. It has been demonstrated that inhibition of DNA
methylation attenuates the development of thermal
hyperalgesia and mechanical allodynia [13, 32], and ad-
ministration of demethylation agents for reverting the
hypermethylation state of Oprm1 improves the analgesic
effect of morphine [37].

Epigenetic modifications, such as the acetylation,
deacetylation, or methylation of H, have also been re-
lated to the immune response and expression of cytokines
[27, 45], with the regulation of the glucocorticoid recep-
tor function and the gene expression of proteins involved
in the pain pathway in interneurons and glial cells in the
spinal dorsal horn and the brain [43], as well as the regu-
lation and function of the opioid receptors [24]. Even
some transcription factors and hormone-activated recep-
tors function as drivers of the epigenetic response to
stress, modifying and remodeling chromatin in the face
of rapid environmental and chemical changes generated
by the initial tissue damage [13, 42, 70, 71]. In addition,
it has been suggested that multiple genes localized in the
spinal dorsal horn are epigenetically regulated within
minutes to hours after peripheral nerve damage and that
epigenetic modifications can alter sensitivity to pain and
may participate in the transition from acute to chronic
pain [70, 72, 73]. Given the local and systemic inflamma-
tion that arises after surgery, it is possible that the post-
operative inflammatory environment also contributes to
the generation of pain in the long term.

Some HDAC inhibitors (HDACi), such as trichostatin
A (TSA) and suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA),
have been associated with analgesic effects and diminu-
tion in the expression of transient receptor potential
type-1 cation channel (Trpv1) and protein kinase C (Pkc)
on the use of TSA, and with reduction of the nociceptive
response and an increase of the transcription of Oprml
on the use of SAHA [55]. It has also been demonstrated
that the inhibition of Ehmi2 reverses hypersensitivity to
pain and modulates the expression of K* channels in rats
that have undergone damage to the dorsal root ganglion,
suggesting the participation of Ebmt2 in the transition
from acute to chronic pain [51], and Ebmi#2 inhibitors
have even been proposed as promoters of analgesic
effects for the treatment of chronic neuropathic pain
[52].

On the other hand, the dysregulation of miRNAs has
also been associated with initiation and progression of
different types of pain [58, 59, 62]. Currently, the role
played by miRNAs in pain modulation is an active re-
search question. However, several changes in miRNA ex-
pression after injury have been linked to inflammation,
PSP, and CPSP [11, 60]. Furthermore, miRNA inhibitors
have been developed with the purpose of suppressing or
blocking the effects of miRNAs and contributing to func-
tional recovery [74].

As epigenetic changes are influenced by multiple po-
tentially modifiable factors, such as environmental tox-
ins, diet, exercise, drugs, and psychological stressors,
their study as risk factors can provide useful information
for the preventive and therapeutic management of PSP
and CPSP [24, 55, 67]. Cohort studies are necessary to
assess several risk factors that have been associated with
the transition from acute PSP to CPSP, including epige-
netic mechanisms. Early identification of patients at risk
will help to establish strategies to modify risk factors and
reduce the percentage of patients who go on to develop
CPSP.

In studies by Chidambaran et al. [67] in adolescents
with idiopathic scoliosis and Stephens et al. [69] in
patients undergoing breast cancer surgery, both studies
corresponded to a single-arm design. In these studies, the
DNA methylation status was evaluated, and all patients
were treated in the same way, to later compare the out-
come of the DNA methylation—positive subgroup with
the outcome of DNA methylation-negative subgroup.
These designs are useful for the initial identification of
the association of a mechanism or factor that could be
predictive in the clinical context; however, their purpose
is not to estimate the definitive effect of the treatment,
but rather to identify whether the mechanism or factor is
promising enough to proceed to a factor-guided random-
ized controlled trial [75].

Even when an epigenetic mechanism has been identi-
fied and validated in the context of PSP or CPSP in
humans, a long research process is required so that it can
be used as a therapeutic target and specific epigenetic
modulator drugs can be developed. Some drugs that tar-
get epigenetic enzymes, as well as analogs of epigenetic
modifications, have been introduced into clinical use,
and a wide range of epigenetically based drugs are being
evaluated in clinical trials.

Some examples of epigenetic drugs with successful
clinical use for the treatment of some neoplasms are
DNMT inhibitors (5-azacytidine and decitabine for the
treatment of myelodysplastic syndromes and chronic mye-
lomonocytic and acute myeloid leukemia) [11, 19] and
HDAC i (vorinostat, SAHA, and romidepsin for the treat-
ment of the cutaneous T-cell lymphomas; belinostat, pan-
obinostat, and chidamide for the treatment of peripheral
T-cell lymphomas; and panobinostat for the combined
treatment of multiple myeloma) [11, 19, 76]. These drugs
inhibit epigenetic mechanisms in general, so they can
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interfere with the activation of genes involved in other
pathological entities, such as pain, inflammatory disor-
ders, and neurodegenerative processes [11]. In the case of
PSP, because methylation, acetylation, or deacetylation
can inhibit or activate the expression of pro- or anti-
nociceptive genes [77, 78], inhibitors of DNMT, HTA,
and HDAC can be considered promising molecules for the
prevention and treatment of PSP and CPSP [27, 57].

miRNA dysregulation has been commonly observed
in various pathological processes, such as cancer, cardio-
vascular diseases, and viral infections, and in the initia-
tion and progression of different types of pain [11].
Synthetic miRNAs are under development that can
mimic natural miRNAs and replace or compensate of
downregulated or underexpressed miRNAs. Anti-
miRNAs or miRNA sponges, which are molecules that
can block and silence upregulated or overexpressed natu-
ral miRNAgs, are also in development [76].

In general, it should be noted that discovery of epige-
netic drugs was initially based on the demonstration of
efficacy rather than on the precise knowledge of epige-
netics as a molecular target [19], so it is also important to
evaluate the impact that different analgesics for clinical
use have on epigenetic mechanisms.

It is likely that the mechanisms of action of the analge-
sic drugs currently used for the management of PSP and
CPSP also include the activation or inhibition of epige-
netic mechanisms, which can modify their efficacy and
the possibility of adverse reactions. To date, studies in
the field of oncology have reported epigenetic changes
with the use of cyclooxygenase inhibitors, opioids, and
other analgesics (drugs that are also used for the control
of PSP and CPSP) [11, 74, 79].

In the case of cyclooxygenase inhibitors, there is evi-
dence that aspirin, celecoxib, and sulindac can exert their
therapeutic effects by epigenetic modulation, as they
have been associated with the regulation of miRNA ex-
pression and suppression of DNA methylation in diverse
growth factors in human gastric mucosa, rat colon, and
cultured human colon carcinoma cells [11, 79]. Two
studies conducted in humans to evaluate the epigenetic
modifications induced by nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) showed different results. One of them,
carried out in women with regular use of NSAIDs, did
not show significant changes in the levels of global meth-
ylation of CpG islands in the blood [80]. A study in coro-
nary endothelial cells showed that aspirin inhibits DNA
methylation in the growth factor promoter FGF2 [81]. It
has also been shown in animal models and in patients
that celecoxib reduces hypermethylation and the expres-
sion of estrogen receptor 1 (ESR1) in colon cancer [82,
83], increases the acetylation of H3 and H4 in liver can-
cer [84], and alters the expression of different miRNAs in
colorectal or breast cancer [85-87]—in all cases with in-
hibition of tumor growth [11].

Furthermore, opioids are associated with multiple
effects on global and specific methylation of H in genes

involved in pain and changes in miRNA expression in
culture cells, animal models, and human studies.
Morphine reduces the expression of Ebmit2, with a de-
crease in histone methylation in the nucleus accumbens
of the mice, with its possible participation in the addic-
tion mechanism [88]. In humans with opioid addiction,
an increase in global DNA methylation and in OPRM1
was demonstrated in leukocytes after they received meth-
adone. Furthermore, increased overall DNA methylation
may be the mechanism that triggers opioid-induced
hyperalgesia [89]. Opioids have also been reported to in-
duce either a decrease or an increase in the expression of
some miRNAs, which may contribute to opioid-induced
tolerance or hyperalgesia [11, 74, 90, 91].

Finally, other drugs commonly used to control persis-
tent pain, such as antidepressants (fluoxetine and ami-
triptyline) and antiepileptics, have been associated with
changes in H acetylation and DNA methylation in animal
and cell models unrelated to pain [11]. Fluoxetine
increases H3 acetylation and induces transcription fac-
tors involved in DNA methylation, enhancing neuroplas-
ticity in the hippocampus after traumatic brain injury in
mice [92]. It has also been shown that some of its thera-
peutic actions in a mouse model of posttraumatic stress
are related to changes in the expression of miRNAs [93].
With regard to valproic acid, its participation in histone
hyperacetylation, histone hypomethylation, and global
DNA demethylation has been reported, with an increase
in the transcription of the specific gene of rat astrocytes
[94]. Lastly, the use of amitriptyline has been associated
with inhibition of cyclin D2 transactivation and potential
anti-myeloma activity through the inhibition of histone
deacetylases [95].

Therefore, in the case of the study of the epigenetic
mechanisms induced by NSAIDs, opioids, and other
drugs commonly used to control persistent pain, it is nec-
essary to evaluate their epigenetic effect, not only on a
global level on DNA, but also on specific genes involved
in pain pathways and in its transition to CPSP.

Limitations

There are two key limitations to this review. First, only
English-language articles were considered for inclusion in
the study. Second, as reviewers limited their searches to
published research articles, the scoping review cannot ad-
dress the clinical studies on epigenetic mechanisms and
miRNAs in PSP and CPSP that are currently being
conducted.

Conclusion

To date, there have been some review studies on the role
of epigenetics in pain. This scoping review summarizes
the information available on the participation of the epi-
genetic mechanisms specifically involved in PSP or in its
transition to CPSP. Epigenetic modifications, despite
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being long-term adaptations, can be reversed through ex-
posure or avoidance of exposure of an organism to cer-
tain environmental factors. However, for the time being,
research on possible epigenetic mechanisms involved in
PSP and CPSP in humans is scarce. In view of the evi-
dence available in animal models and the importance of
improving the management of PSP and preventing the de-
velopment of CPSP, there is a need to develop transla-
tional tools, including the identification and validation of
epigenetic pain mechanisms in the context of human and
clinical studies.
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Dolor crénico en pacientes con cancer de mama

Chronic pain in patients with breast cancer

Gabriel Enrique Mejia-Terrazas’ y Eunice Lépez-Mufoz?

Resumen

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en la mujer.
Aun cuando la mayoria de las mujeres diagnosticadas con
cancer de mama sobreviven, muchas de ellas experimentan
dolor como parte del proceso de enfermedad o como un
efecto colateral de los procedimientos diagndsticos o tera-
péuticos. Dado que el dolor crénico en las pacientes con
cancer de mama es una experiencia compleja, el objetivo de
este articulo fue realizar una revision narrativa de la literatura
cientifica disponible en la base datos PubMed en idioma
inglés entre enero de 2000 y septiembre de 2019 sobre la
epidemiologia, factores de riesgo, caracteristicas clinicas,
estrategias preventivas y tratamiento del dolor crénico en
pacientes con cdncer de mama, ya que el conocimiento de
estos aspectos es trascendental para identificar, tratar y vigi-
lar a las pacientes a largo plazo, a fin de evitar una mayor
afectacion en su calidad de vida, ya de por si alterada.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Dolor Crdnico;
Neuralgia; Dolor Postoperatorio

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en
la mujer. Se calcula que cada afno se diagnostican un
millén de nuevos casos y se espera que este nimero
aumente en los proximos afos.! La mayoria de las
mujeres diagnosticadas con cancer de mama sobrevi-
ven,? pero muchas de ellas experimentan dolor, ya que
es uno de los efectos adversos mas frecuentes que
ocurren como parte del proceso de la enfermedad o

Abstract

Breast cancer is the most frequent cancer in women. Even
though most women diagnosed with breast cancer survive,
many of them experience pain as part of the disease pro-
cess or as a side effect of diagnostic or therapeutic proce-
dures. Given that chronic pain in patients with breast cancer
is a complex experience, the objective of this article was to
conduct a systematic review of the scientific literature avai-
lable in the PubMed database in English language between
January 2000 and September 2019 on the epidemiology, risk
factors, clinical characteristics, preventive strategies and
treatment of chronic pain in patients with breast cancer,
since the knowledge of these aspects is transcendental to
identify, treat and monitor patients in the long term, in order
to avoid further impact on their quality of life, already
altered.

Keywords: Breast Neoplasms; Chronic Pain; Neuralgia; Pain,
Postoperative

bien como un efecto colateral de los procedimientos
diagndsticos o terapéuticos (cirugia, quimioterapia,
radioterapia y terapia hormonal). La prevalencia de
dolor es de 39.3% después del tratamiento curativo,
55% durante el tratamiento y 66.4% en estadios avan-
zados o terminales de la enfermedad.® El dolor post-
quirurgico cronico se ha reportado en 25-60% de las
supervivientes de cancer y se ha correlacionado con
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una edad menor y con la realizacién de diseccién
ganglionar axilar. El 58% de las pacientes supervivien-
tes de cancer ha reportado neuropatia periférica aso-
ciada a quimioterapia de largo plazo. El uso de
tratamiento hormonal, incluidos inhibidores de aroma-
tasa, se ha asociado con dolor musculoesquelético
persistente en aproximadamente 47% de los casos.
También se ha reportado artralgia posterior a quimio-
terapia y sindrome del manguito rotador.* La frecuencia
e intensidad del dolor se incrementan conforme pro-
gresa la enfermedad, lo cual reduce la calidad de vida
de las pacientes al causarles malestar fisico y emo-
cional.5® El objetivo de este articulo es revisar los
principales aspectos epidemioldgicos, los factores de
riesgo, las caracteristicas clinicas, las estrategias pre-
ventivas y el tratamiento, con la finalidad de establecer
un manejo multidisciplinario.

Material y métodos

Se realizé una revision narrativa de la literatura
cientifica disponible sobre aspectos clinicos del dolor
crénico en pacientes con cancer de mama. Se disefio
una estrategia de busqueda bibliogréfica en la base
datos PubMed y se establecieron los limites tempora-
les entre enero de 2000 y septiembre de 2019. Se
utilizaron las palabras clave chronic pain and neo-
plasms or cancer and breast, breast cancer and chro-
nic pain, breast cancer and neuropathic chronic pain,
postmastectomy  pain, postmastectomy  pain
syndrome, persistent pain and breast cancer, breast
cancer survivors and chronic pain and chronic posto-
perative pain.

Los criterios de inclusidn fueron: revisiones sistema-
ticas, metaanalisis, ensayos clinicos controlados alea-
torizados y estudios comparativos en idioma inglés, en
los que se abordara por lo menos uno de los cinco
topicos de estudio de esta revision: clasificacion, pre-
valencia, factores de riesgo, caracteristicas del dolor,
prevencion y tratamiento del dolor crénico en pacientes
con cancer de mama. Se excluyeron los estudios en
modelos animales, reportes de casos Unicos, cartas al
editor, estudios de pacientes paliativos y con recurren-
cia de la enfermedad, los reportes en los que el dolor
no fue el objetivo primario de estudio, los reportes de
técnicas de tratamiento del dolor y los reportes del uso
de farmacos para el manejo del dolor sin grupo control.
Los estudios seleccionados fueron evaluados por dos
investigadores independientes y las discrepancias
entre los investigadores se resolvieron por consenso.

Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica

Se localizaron 632 referencias o resimenes y los
duplicados fueron eliminados. De estos, se selecciona-
ron 74 susceptibles de ser incluidos y se evalué el texto
completo, de los cuales finalmente se incluyeron 36
articulos para esta revision. Las causas de exclusion
se muestran en la figura 1.

Definicion

Este sindrome se define como dolor continuo por
mas de tres meses desde la cirugia de mama, que esta
tipicamente localizado en la axila, parte media del
brazo o en la pared anterior del térax del lado afectado,
y que no es causado por un proceso infeccioso.” Es
una complicacioén significativa del tratamiento quirdr-
gico del cancer de mama e incluso de la mastectomia
profilactica. Su etiologia es compleja y poco enten-
dida; sin embargo, puede ser considerada como mul-
tifactorial, con una mayor contribucién de la lesion de
los nervios de la axila o térax durante la mastectomia
y diseccion ganglionar axilar. Los nervios comunmente
involucrados son el toracodorsal, pectoral medial y
lateral, toracico largo e intercostobraquial, y es la lesion
de este ultimo la mas frecuente, razén por la que se
ha sugerido el término de neuralgia intercostobraquial
como mas apropiado para este tipo de dolor
neuropatico.’

Clasificacion del dolor

El dolor neuropatico es el tipo mas prevalente des-
pués de la cirugia de mama;® sin embargo, hay otros
sindromes de dolor neuropatico que ocurren después
de la cirugia y que son consecuencia del cancer y no
del tratamiento quirdrgico. Estos incluyen dolor neuro-
patico causado por recurrencia tumoral y procesos
paraneoplasicos, neuropatia asociada a quimioterapia,
plexitis por radiacion y plexopatia.

El dolor cronico secundario a la cirugia puede ser
nociceptivo o neuropatico. El dolor nociceptivo usual-
mente se resuelve cuando el tejido dafiado se recu-
pera, mientras que el dolor neuropatico puede persistir
indefinidamente.

Jung et al.® propusieron una clasificacion basada en
la epidemiologia, los mecanismos y el tratamiento, con
la finalidad de estandarizar tanto su diagndstico como
su manejo (Cuadro ).
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Referencias y resimenes
identificados en la busqueda

Resumenes excluidos
(n = 558)

103 en otros idiomas
260 no relacionados con los
cinco topicos
137 repetidos
41 estudios en animales
17 cartas al editor

Estudios excluidos a texto completo
(n=38)

2 casos Unicos
10 cuidados paliativos
14 recurrencia de la enfermedad
10 técnicas de tratamiento del dolor
2 uso de farmacos sin grupo control

(n = 632)

Estudios recuperados a
texto completo
(n=74)

Estudios incluidos (n = 36)

Figura 1. Flujograma de la bisqueda bibliogréafica.

Cuadro 1. Clasificacion de los sindromes de dolor neuropético cronico después de la cirugia oncolégica mamaria®

m DescripCién

Neuralgia intercostobraquial
(incluye SDPM)

Dolor de la mama fantasma
(diferente de sensacién de la
mama fantasma)

Neuroma (en tejido cicatrizal)

Otras lesiones nerviosas dolorosas

SDPM: sindrome de dolor postmastectomia.

Incidencia y prevalencia

El sindrome de dolor neuropatico mas frecuente es
el dolor postmastectomia (SDPM), que tiene una pre-

valencia del 20 al 68%.8

Dolor localizado en la axila, porcién media del brazo o pared anterior del térax
del lado afectado. La causa més comun es el dafo del nervio intercostobraquial
después de la cirugia oncolégica mamaria con o sin diseccién axilar

Experiencia sensorial dolorosa de una mama que ha sido removida. Se
desconoce la causa

Dolor en la region de una cicatriz sobre la mama, térax o brazo, que es
provocado o exacerbado por la percusién. Los neuromas pueden formarse
cuando se danan los nervios periféricos

Dolor fuera de la zona de inervacién del nervio intercostobraquial que es causado
por dafo a otros nervios (nervio pectoral lateral o medial, toracico largo,
toracodorsal y otros nervios intercostales) durante la cirugia mamaria oncolégica

La prevalencia de SDPM en diversas poblaciones es
variable. En Espafia es 11.3% (intervalo de confianza
al 95% [IC 95%) 9.4-13.2).'° En Turquia se reportd con
escala de dolor neuropatico DN-4 con puntaje > 4 en
el 64.1% de los casos. De acuerdo con la escala
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andloga visual (EVA) se observd una intensidad leve
(EVA 0-3) en el 78.6%, moderada (EVA 4-7) en el
21.4% y no se presentd ningun caso con intensidad
severa (EVA > 7). La localizacién del dolor fue repor-
tada en brazo, axila, cicatriz quirdrgica, térax, hombro
y mama fantasma (sensacion de que la mama esta aun
presente después de la mastectomia o de la mastec-
tomia radical modificada), con una duracién maxima de
77 meses y un promedio de 6.1 + 8.5 meses después
de la cirugia."

En China se ha reportado en el 27.6% de los casos
y es leve en el 80.6%, moderado en el 16.1% y severo
en el 3.2%. Se localizé en el d&rea mamaria o en la
cicatriz. Se presentd pocos dias después en el 35.5%,
unas semanas después en el 25.8% y algunos meses
después del tratamiento quirdrgico en el 38.7%. El
dolor fue continuo en el 11.3%, intermitente en el 66.1%
y transitorio en el 22.6%."

En Canada se reportd en el 24%, con una duracién
maxima de 72 dias y una media de 49.75 dias después
de la cirugia.’® En Dinamarca se reporto la presencia
de dolor hasta 5.8 afios después del tratamiento qui-
rurgico (media de seguimiento de 3 afos), con una
prevalencia de 38.3%. El dolor se presentd en al menos
una de las cinco areas evaluadas: axila (24.5%), area
de mastectomia (20.3%), area media del brazo (18.8%),
torax ipsilateral (16.9%) y cicatriz quirdrgica (16.9%). De
acuerdo con la EVA se observd una intensidad leve en
el 34%, moderada en 50% vy severa en 16% de los
casos.'

En pacientes supervivientes esta presente después
de cinco a 10 afios de tratamiento quirdrgico. En
Dinamarca, Noruega y Australia reportan una preva-
lencia del 41-80% v es en el 30-41% de los casos de
intensidad moderada.’®'¢'” Forsythe et al.'® evaluaron
el patrén longitudinal de dolor crénico (a los 6, 30 y 40
meses, asi como a los 5 y 10 afos) en supervivientes
de cancer de mama y reportaron una mayor frecuencia
a los 10 afios que a los 40 meses de seguimiento (32.3
frente a 27.8%, p < 0.05). Aproximadamente 25% de
los pacientes reportd mejoria, 9% mantuvo la misma
intensidad y 33.1% incremento del dolor.'®

Johannsen et al.'® reportaron una frecuencia de
72.7% (al menos una vez al mes) a los 15 meses y de
57.7% (en el ultimo mes) a los 7-9 afios después del
tratamiento quirdrgico. La frecuencia de dolor que se
presentaba casi todos los dias o continuamente dismi-
nuy6 de 32.7% a los 15 meses a 20.4% a los 7-9 afos
después de la cirugia, aunque en el 10.3% de los casos
se observo un incremento en la frecuencia del dolor a

los 15 meses frente a los 7-9 afnos, mismo que llegd a
interferir con la calidad de vida de las pacientes.®

La prevalencia en pacientes sometidas a mastecto-
mia profilactica se ha reportado de hasta el 69%
(Cuadro II).2

Factores de riesgo

La edad es considerada un factor de riesgo impor-
tante, ya que se ha observado que las mujeres meno-
res de 40 afnos tienen mayor riesgo al compararlas con
mujeres de 60-69 afios de edad con un riesgo relativo
(RR) de 1.67 (IC 95%, 1.27-2.21, p = 0.02)*° e incluso
una razén de momios (RM) de 3.52 (IC 95%, 2.25-5.82,
p < 0.001)."20 Se considera que por cada 10 afos que
disminuye la edad a partir de los 70 afos, la RM
aumenta 1.36 (IC 95%, 1.241.48), con un incremento
en el riesgo absoluto de 7% (IC 95%, 5-9%).%!

El estatus psicosocial es un factor de riesgo, ya que
las mujeres con menor nivel educativo,? con orienta-
cion negativa exagerada (evitacion y catastrofizacion),
ansiedad, depresion, somatizacion, trastornos del
suefo, disfuncidn cognitiva, autoimagen distorsionada,
disfuncion familiar (pérdida de la pareja o apoyo fami-
liar) y disfuncion social (pérdida laboral) tienen mayor
riesgo de desarrollar dolor crénico posterior al trata-
miento quirdrgico de cancer de mama.??

No existe un consenso sobre el riesgo que implica
la obesidad para la presencia de dolor crénico. Algunos
estudios han mostrado asociacién de un indice de
masa corporal (IMC) alto y dolor persistente después
del tratamiento quirdrgico de cancer de mama
(RM: 2.13, IC 95%, 1.06-4.27, p = 0.034),'* aunque el
incremento de riesgo observado en otros estudios es
modesto (aproximadamente 4% por 1 kg/m?).2
Independientemente del riesgo reportado, queda claro
que la obesidad se asocia con un drenaje axilar irre-
gular por la gran cantidad de tejido adiposo que
requiere de un manejo distinto del nervio intercostobra-
quial, lo que probablemente incrementa el potencial de
dolor neuropatico. Ademas, las pacientes con un IMC
alto tienen un mayor riesgo de infeccion, inflamacion y
sensibilizacion al dolor por la liberacién de sustancias
proinflamatorias e inductoras de resistencia a la insu-
lina del tejido adiposo visceral después de la
cirugia.?®

La presencia de dolor preoperatorio en la zona qui-
rdrgica (RM: 1.29, IC 95%, 1.01-1.64)%" y el tipo de
cirugia realizada también han sido considerados como
factores de riesgo para dolor crénico. Aun cuando una
mastectomia radical implica un mayor traumatismo vy,
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Cuadro Il. Prevalencia del sindrome de dolor postmastectomia

Mejdahl et al.5

Gahm et al.®

Romero et al.’®

Beyaz etal."

Meijuan et al.'?

Bokhari et al.’®

Juhl et al.’*

Schou Bredal
et al.'®

Gartner et al.'”

Johannsen et al."®

Base de datos del Danish Breast
Cancer Cooperative Group,
Dinamarca

Registro de Section of
Reconstructive Plastic Surgery,
Karolinska University Hospital,
Suecia

Registro de CAMISS Cohort,
Espaia

Registro del Sakarya University
Hospital, Turquia

Registro del Women's Hospital,
School of Medicine, Zhejiang
University, China

Registro de Breast health Clinic,
Canada

Registro de Aarhus University
Hospital y base de datos del
Danish Breast Cancer Cooperative
Group, Dinamarca

Base de datos del Cancer
Registry of Norway,
Noruega

Base de datos del Danish Breast
Cancer Cooperative Group,
Dinamarca

Base de datos del Danish Breast
Cancer Cooperative Group, Danish
Cancer Registry y Psychosocial
Factors and Breast Cancer Cohort,
Dinamarca

2005- Cuestionario 22 a 58%
2012 Cohorte de 2720 pacientes
2004- Cuestionario 69 %
2006 Estudio transversal de 59
pacientes con mastectomia
profilactica dos afos antes
2000- Descriptivo 11.3%
2013 Cohorte de 1045 pacientes
2012- Cuestionario SFMPQ, SF36 64.1%
2014 y DN4
Transversal comparativo
(con y sin SDPM) de 131
pacientes
2010- Cuestionario SFMPQ y 27.6%
2013 SF36
Transversal de 225
pacientes
2012 Cuestionario BPI 24%
Estudio longitudinal de 17
pacientes
2009- Cuestionario y PDQ 38.3%
2013 Estudio longitudinal de 261
pacientes
2009- Cuestionario, BPI, SLANSS 48%
2010 y HADES
Estudio transversal de 832
mujeres con cirugia 26
anos antes
2008 Cuestionario 47 %
Estudio transversal de 3253
pacientes con cirugia 1640
meses antes
2011 Cuestionario y SF-36PF 32.7% a los 15

Estudio transversal de 1905
pacientes con cirugia 79
anos antes

meses
20.4% a los 7-9
anos

SF-MPQ: McGill Pain Questionnaire; SF-36: Short Form-36 health survey, DN-4: Douleur Neuropathique-4; BPI: Brief Pain Inventory, PDQ: painDETECT questionnaire;
SLANSS: Self-Administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs, HADES: Hospital Anxiety and Depression Scale; SF3-6: Short Form-36 Health Survey

Physical Function.

por lo tanto, un mayor riesgo de dolor crénico en
comparacién con una cirugia conservadora,’® esta
Ultima usualmente se acompana de quimioterapia® o
radioterapia a nivel periclavicular y axilar, lo que incre-
menta el riesgo de dolor persistente (RM: 1.35, IC 95%
1.04-1.76 a RM 1.69, IC 95% 1.47-1.94).2924 La disec-
cién de ganglios linfaticos axilares se ha asociado con
incremento del riesgo de dolor (RM: 1.77, IC 95%, 1.43-
219, p < 0.001) al compararla con la disecciéon de
ganglio centinela.”

Otros factores de riesgo son la intensidad del dolor
agudo postoperatorio (RM: 1.16, 1C 95%, 1.03-1.30, con
incremento en el riesgo absoluto de 3%, IC 95%,
1-6%)?° y la presencia de signos y sintomas de dolor
neuropatico a la semana siguiente de la cirugia
(RM: 2.1, p = 0.01),% por lo que se ha observado que
el manejo agresivo del dolor durante el postoperatorio
previene el desarrollo de dolor persistente.’® Sin
embargo, el tipo de analgesia utilizada en el postope-
ratorio para el control del dolor agudo también puede
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constituir un factor de riesgo, ya que el uso de opioides
potentes en el area de recuperacion aumenta la pro-
babilidad de dolor crdnico.?5:27

La comorbilidad, principalmente de entidades dolo-
rosas como el dolor lumbar, artritis, artrosis, fibromial-
gia, alteraciones sensoriales y alteraciones emocionales
también se asocia a incremento del riesgo de dolor
crénico.?%27

La etnicidad y el grupo poblacional pueden también
ser considerados como factores de riesgo, ya que se
ha sugerido que las mujeres caucasicas presentan
menor riesgo de presentar dolor crénico en compara-
cion con otras etnias,?? situacion que puede estar rela-
cionada con aspectos genéticos. En los ultimos afios
se ha iniciado el estudio de variantes genéticas y su
asociacion con dolor neuropatico crénico, lo cual ha
permitido la identificacion de polimorfismos en los
genes que codifican para la catecol-o-metiltransferasa
(COMT),?8 el receptor opioide Mu 1 (OPRM1)?° y la
subunidad gama del canal de calcio dependiente de
voltaje (CACNG2).%°

La COMT metaboliza las catecolaminas en diferen-
tes tejidos y se ha observado que la presencia de
polimorfismos en el gen que codifica para esta proteina
atenda su actividad, lo cual incrementa la intensidad
de la sensibilidad al frio y el calor, dos componentes
del dolor neuropatico. Un estudio realizado en Finlandia,
en el que se incluyeron 1000 mujeres con cirugia
mamaria oncoldgica reportd que los SNPs rs887200 y
rs165774 localizados en las regiones no traducidas del
gen tuvieron efectos importantes en la sensibilidad al
dolor.?®

El OPRM1 es el sitio de acciéon de la analgesia
opioide. La presencia de polimorfismos en OPRM1
puede modificar la eficacia clinica de los analgésicos
opioides en dolor asociado a cancer; por ejemplo, los
pacientes homocigotos del alelo G en el SNP rs1799971
localizado en el exén 1 requieren mayores dosis de
morfina y un tratamiento mas prolongado, mientras que
el SNP rs563649, localizado en el sitio de entrada
interno, estructuralmente conservado del ribosoma en
la region no traducida del exdn 13, se ha asociado con
variaciones en la percepcion del dolor y diferencias en
la respuesta a la morfina.?®

La CACNG2 esta involucrada en la transmision glu-
taminérgica y se relaciona con la susceptibilidad de
desarrollar dolor neuropatico después de una lesion
nerviosa. Un estudio realizado en 549 mujeres con
tratamiento quirurgico para cancer de mama identifico
asociacién de un haplotipo de tres SNP con la tenden-
cia de desarrollar dolor neuropatico después de la

cirugia. La presencia de las bases A-C-C en el haplo-
tipo proporciond un poder predictivo de dolor crénico
con una RM de 1.7.30 Habib et al.®' recientemente
reportaron un estudio observacional prospectivo para
evaluar factores de riesgo para dolor severo agudo y
dolor persistente en mujeres sometidas a cirugia onco-
l6gica mamaria; en dicho estudio, el SNP rs2284017
en CACNG2 mostro asociacion con dolor persistente,
aunque no alcanzé significacion estadistica (RM: 1.61,
IC 95%, 0.96-2.78, p = 0.08) (Cuadro IlI).

Caracteristicas del dolor

Las caracteristicas del dolor son principalmente de
tipo neuropdtico e incluyen sintomas positivos y nega-
tivos. Los mas comunes son la alodinia, las parestesias
y la sensacion de pesantez. Aproximadamente
6-26% de los casos presenta sensacion de mama
fantasma.b.2

El dolor se presenta tipicamente de forma continua
con sensaciones anormales en la zona de inervacion
del nervio intercostobraquial, con distribucion en la
region superior y lateral del térax, axila y la parte pos-
terior y medial del brazo, asi como el hombro. Los
sintomas generalmente son los siguientes: sensacion
de choque eléctrico o de quemadura, disestesia, pares-
tesia, sensacion de presion, piquetes y calambres. El
dolor llega a interferir con las actividades de la vida
diaria y con el suefio, y es mas complejo cuando se
asocia con linfedema e inmovilizacién, ya que condi-
ciona sindrome de hombro congelado.®

Las caracteristicas descriptivas que se reportaron
con mayor frecuencia en un estudio realizado en
Turquia de acuerdo con la versién corta del cuestiona-
rio de dolor McGill (SF-MPQ) fueron: quemazon,
molestia, dolorimiento, sensacién punzante, de dis-
paro, mordedura y pufialada; mientras que las carac-
teristicas segun la escala DN-4 fueron: hormigueo,
sensacion de quemadura y entumecimiento.!!

En un estudio realizado en poblacién China los tér-
minos descriptivos de la escala sensorial del SF-MPQ
reportados con mas frecuencia fueron: dolorimiento
62.9%, dolor sordo 48.4%, tirantez 27.4%, sensacion
de mordedura 25.8%, quemadura 17.1%, penetrante
12.9%, punalada 11.3%, dolor insoportable 8.1%, dis-
paro 8.1% y punzante 4.8%. Los términos descriptivos
en la escala afectiva reportados con mas frecuencia
fueron: exhausto 43.5%, temeroso 33.9%, agotado
11.3% y nauseoso 6.5%. Las alteraciones sensoriales
o incomodidad se reportaron en la zona axilar (52.5%),
brazo (34.3%), area mamaria (24.8%) y cicatriz (2.9%),
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Cuadro lll. Factores de riesgo para sindrome de dolor
postmastectomia

Factor de riesgo “

Obesidad 2,181

Edad
18-39 afos frente a = 40 afos 3.62"7
Menores de 40 afios frente a = 40 1.67 (RR)2°
anos

Diseccién axilar frente a diseccién de .77

ganglio centinela

Quimioterapia y radioterapia después 1.3520-1.69%4

de la cirugia

Dolor preoperatorio en la zona 1.292
mamaria

Depresion 2.07%2
Ansiedad 1.8322
Dolor postoperatorio intenso 1.162°
Sintomas de dolor neuropatico en la 2.10%
zona mamaria a la semana de la

cirugia

Uso de opioides potentes en el 1.302%6:27
postoperatorio

Polimorfismos en el gen CACNG2 1.70%°
Uso de sevofluorano durante la 1.51 (RR)3?2
cirugia

Menor nivel educativo?® NR
Pérdida de la pareja?? NR
Padecer dolor crénico en otra NR
localizacion?227

Mujeres caucésicas?? NR
Polimorfismos en los genes COMT?® u NR

OPRM1?°

RM: razén de momios; RR: riesgo relativo; NR: no reportado.

y fueron descritas como entumecimiento (71.55%),
piquetes de aguja (17.55) e hipoestesia (12.4%)."

Prevencion

Cho et al.®? evaluaron la probabilidad de desarrollar
dolor crénico al utilizar anestesia general con sevofluo-
rano frente a anestesia total intravenosa con propofol.
Se observo mayor riesgo de dolor crénico con el uso
de anestesia general con sevofluorano (RR: 1.51,
IC 95%, 1.14-1.80); sin embargo, entre los pacientes
con dolor crénico no se reportaron diferencias en la
severidad o duracion del dolor al recibir sevofluorano

o propofol. También se reporté mayor probabilidad de
consumo de morfina en las primeras 24 horas después
de la cirugia en los pacientes que recibieron sevofluo-
rano (RM: 1.05, IC 95%, 1.00-1.11).

En otro estudio no se reportaron diferencias signifi-
cativas con el uso de sufentanil, ketamina, clonidina,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o sulfato de
magnesio.>*

En cuanto a las técnicas analgésicas invasivas, la
cantidad y calidad de los datos disponibles hasta el
momento no permite establecer conclusiones sobre la
eficacia analgésica de la infiltracion directa con anes-
tésico local liposomal o no liposomal o bien la infusién
del anestésico local, y su asociacion con el riesgo de
desarrollar SDPM. Sin embargo, existe evidencia de la
analgesia potente, el efecto ahorrador de opioides, la
baja frecuencia de efectos adversos y reduccion
de la persistencia del dolor entre 2.5y 12 meses des-
pués de la cirugia mamaria oncoldgica con el uso de
infusion epidural continua toracica y bloqueo paraver-
tebral (dosis Unica o infusién continua).®®

Se han reportado los beneficios analgésicos de la
pregabalina y gabapentina después de la cirugia
mamaria, asi como datos prometedores sobre la reduc-
cion del dolor crénico con el uso de bloqueos del plexo
braquial, infusion epidural cervical, bloqueo interpleural
y bloqueo del plano interfascial; sin embargo, se
requiere mayor investigacion al respecto.

Tratamiento

El dolor crénico postquirdrgico en cancer de mama
es de dificil control por su caracter neuropatico, por lo
que requiere la utilizacién de diferentes farmacos en
combinacion. En general se usan los mismos farmacos
que se indican para el tratamiento del dolor neuropa-
tico no oncoldgico, aunque deben tenerse considera-
ciones especiales sobre los efectos adversos y la
actividad tumoral en las pacientes supervivientes, ya
que se requiere tratamiento a largo plazo y esto limita
la utilizacion de farmacos opioides. La primera linea de
tratamiento son los antidepresivos y la amitriptilina es
uno de los mas utilizados. Se ha reportado una reduc-
cion del dolor en la cicatriz y en el brazo, asi como una
mayor participacion en las actividades de la vida diaria
al alcanzar una dosis de 50 mg/dia.3®

Los antiepilépticos, como los gabapentinoides, tam-
bién son utilizados con frecuencia. Su uso se sustenta
en la creciente evidencia de su eficacia en el manejo
del dolor neuropético no maligno; sin embargo, no hay
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suficiente informacién sobre el control del dolor
neuropatico en pacientes con cancer.'®

La capsaicina en parches tiene un efecto adecuado
sobre el control del dolor neuropatico, con una reduc-
cion en la intensidad del dolor (principalmente de tipo
punzante) y un menor requerimiento de analgésicos."”

El uso de AINE se reserva para el control del dolor de
intensidad leve a moderada, particularmente si el dolor
tiene un componente inflamatorio, aunque se recomien-
dan por periodos cortos y siempre acompafados por
protectores gastricos. Los mas utilizados son el parace-
tamol, el ibuprofeno y el acido acetilsalicilico.”

Los opioides son utilizados en aproximadamente
12% de las supervivientes de cancer de mama, de las
cuales 5% reciben opioides potentes. No deben ser
considerados la primera linea de manejo en el dolor
neuropatico no maligno y mucho menos en el de origen
maligno, ya que no hay datos suficientes sobre su uso
crénico en pacientes supervivientes de cancer.

En cuanto a los procedimientos intervencionistas, no
hay suficiente evidencia de estas estrategias para el
manejo del SDPM, aunque se han utilizado los blo-
queos ecoguiados de las ramas anteriores y laterales
de los nervios intercostales, del plexo braquial, estelar,
paravertebral, del plano de los serratos, de los nervios
pectorales | y Il. Cuando estas técnicas funcionan, se
recomienda la utilizacion de radiofrecuencia pulsada
para generar una analgesia mas duradera, o bien la
estimulacion de cordones posteriores.'?

Por ultimo, el manejo no farmacolégico es adyuvante
con la finalidad de mejorar la analgesia, reducir las
dosis de farmacos y por consiguiente los efectos adver-
sos. Incluye la terapia fisica, la estimulacién eléctrica
transcutdnea, acupuntura, terapia cognitivo-conduc-
tual, relajacion muscular progresiva, hipnosis, distrac-
cion, técnicas de relajacion, yoga y musicoterapia.??

Conclusion

Existe suficiente evidencia de que el dolor crénico
después de una cirugia oncolégica mamaria es una
complicacion con alta prevalencia, misma que se incre-
mentard dada la mayor incidencia de cancer de mama
y la mayor supervivencia que se ha logrado en estas
pacientes.

El conocimiento de factores de riesgo involucrados
es transcendental para modificar dichos factores y
disefar intervenciones preventivas y terapéuticas.

La presentacidén del dolor cronico en una gran propor-
cion de pacientes es de alta intensidad con un caracter
neuropatico, lo cual de primera instancia lo hace de dificil

manejo, por lo que la estrategia mas prometedora es la
prevencién con medidas que estan al alcance de todos
los centros hospitalarios que atienden este tipo de
pacientes, ya que este sigue presente afos después de
efectuado el tratamiento quirdrgico, por lo que resalta la
importancia de identificar, tratar y vigilar a largo plazo a
las pacientes, tratando de evitar una mayor afectacion
en su calidad de vida, ya de por si alterada.
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Células tumorales circulantes en cancer de mama

Circulating tumor cells in breast cancer
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Resumen

El cancer de mama es el cancer mds recurrente en la pobla-
cion femenina, su mortalidad se relaciona con la presencia
de metdstasis a distancia. La metdstasis a distancia inicia
como un pequefio grupo de células que se diseminan a nivel
regional y a distancia del sitio de origen primario. Las células
tumorales circulantes (CTC) estan presentes en la sangre de
las pacientes con cdncer, por lo que se consideran marca-
dores de enfermedad y precursoras de metastasis. Es trans-
cendental la revision de los aspectos moleculares del
proceso metastasico, las técnicas disponibles para el enri-
quecimiento, identificacion y caracterizacion molecular de
CTC, asi como algunos ejemplos de su utilidad y aplicacion
clinica en pacientes con cancer de mama, incluyendo aspec-
tos relacionados con el manejo perioperatorio durante la ci-
rugia oncolégica mamaria.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Células Neopldsicas
Circulantes; Metdstasis de la Neoplasia; Biomarcadores

Introduccion

El panorama del cancer de mama se puede plantear
a partir de tres hechos: es la primera causa de muerte
por neoplasias en la mujer, la cirugia es el tratamiento
que se aplica con mayor frecuencia y la recurrencia por
metdstasis continda siendo causa de muerte.! La metds-
tasis inicia a partir de un grupo pequefio de células que
se diseminan en una region a distancia del sitio de ori-
gen primario del cancer. Las células tumorales circulan-
tes (CTC) se desprenden del tumor primario o del tumor

Abstract

Breast cancer is the most recurrent cancer in female popu-
lation, its mortality is related to the presence of distant me-
tastases. Distant metastasis begins as a small group of cells
that spread regionally and remotely from the site of primary
origin. Circulating tumor cells (CTC) are present in the blood
of cancer patients and are therefore considered disease
markers and precursors of metastasis. The review of the mo-
lecular aspects of the metastatic process, the available tech-
niques for the enrichment, identification and molecular
characterization of CTC, as well as some examples of its
usefulness and clinical application in patients with breast
cancer, including aspects related to perioperative manage-
ment, is transcendental during breast cancer surgery.

Keywords: Breast Neoplasms; Neoplastic Cells, Circulating;
Neoplasm Metastasis; Biomarkers

metastasico y entran en la sangre periférica de los
pacientes con cancer. Las CTC son escasas en compa-
racion con las células hematoldgicas (alrededor de 1
CTC x 107 leucocitos por mL de sangre) y pueden ser
detectadas solo mediante técnicas en extremo sensibles
y especificas.? La deteccion y el andlisis de las CTC
pueden proveer informacidén sobre la sensibilidad o
resistencia a los tratamientos, e identificar posibles blan-
cos terapéuticos, abriendo la oportunidad de otorgar
atencién y monitoreo personalizado en pacientes con
cancer, ofreciendo las ventajas del estudio de sangre
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Tumor primario

. Invasion de la matriz extracelular

@ Migracién de células tumorales
Transicién Epitelio - Mesenquimal (EMT)
Invadopodia

o Intravasacion
@ Circulacién

o Extravasacion
@ colonizacion

. Latencia metastasica

Figura 1. Fases del proceso metastasico.

periférica, las cuales incluyen la no invasibilidad y el facil
monitoreo. El objetivo de esta revisién es describir la
participacion de las CTC en el proceso metastasico, las
principales técnicas disponibles para su deteccién (enri-
quecimiento y andlisis) y las potenciales aplicaciones
clinicas para su tratamiento, monitoreo terapéutico y
pronostico en las pacientes con cancer de mama.

Importancia de las CTC en el proceso
metastasico en pacientes con cancer de
mama

La mayoria de las células cancerosas en el tumor
primario en mama tienen fenotipo metastasico, que
implica la diseminacion de células tumorales de manera
temprana en el proceso de carcinogénesis.®* Para que
la metéstasis logre diseminarse, un grupo de células
tumorales debe ser capaz de invadir el tejido del hos-
pedero, sobrevivir y proliferar. Este proceso requiere la
entrada de células tumorales mamarias en la circula-
cién, su permanencia en el lecho vascular distal, su

extravasacion en el intersticio y parénquima del 6rgano

distante y proliferacion como una colonia secundaria

(Fig. 1).345678 No se conocen con exactitud los facto-

res que determinan la via linfatica o hematdgena para

la diseminacién de las células tumorales y si son inde-
pendientes una de otra. Hartkopf® mostré que la dise-
minacion de las células tumorales por la via hematégena
parece ser independiente de la diseminacion linfatica,

y que las diferencias en el fenotipo celular permiten

discriminar a las poblaciones celulares con alto y bajo

potencial metastasico, asi como determinar la direc-
cién preferencial de la diseminacion tumoral celular.

Ademas de la via de diseminacién, se han propuesto

diversos mecanismos moleculares necesarios para

que las células tumorales completen el proceso metas-

tasico (Fig. 1).

- Invasion local de la matriz extracelular: Las mu-
taciones en genes que codifican para proteinas de
adhesién matriz-célula y célula-célula, asi como los
cambios en la matriz extracelular y en el microam-
biente tumoral, permiten la invasién local.5"© En la
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invasion local las células de cancer mamario se di-
seminan al estroma y tejido normal circundante del
tumor primario, al inducir el adelgazamiento y linea-
lizacién o, inclusive, la ruptura de la membrana
basal.t

Migracion de células tumorales: Puede llevarse a
cabo mediante la migracion multicelular o invasion
de células individuales. La ocurrencia y frecuencia
de los procesos de migracion de células tumorales
mamarias depende del tipo histolégico y de los fac-
tores del microambiente subyacente."" Algunos de
los procesos necesarios para que ocurra la migra-
cion son la quimiotaxis, la degradacién o protedlisis
de la matriz extracelular y las modificaciones biome-
canicas, que ocurren en respuesta a los cambios en
el microambiente y a los factores de regulacion,
como los miRNAs."?

Transicion epitelio-mesenquima (EMT): Es un pro-
ceso en el que las células pierden sus caracteristicas
epiteliales, incluyendo la adhesion célula-célula, la
polaridad apical-basal y la pérdida de motilidad, para
adquirir propiedades mesenquimales tales como in-
vasividad, resistencia a la apoptosis y motilidad.”® La
EMT facilita la migracion de las células tumorales
mamarias y la invasion del microambiente que le
rodea al debilitar la cohesion célula-célula, ademas
de incrementar la capacidad de degradacion de la
matriz extracelular y modificar el citoesqueleto celu-
lar® La EMT favorece la resistencia de las células
tumorales a las sefiales apoptdticas, contribuyendo
a la supervivencia de las CTC en el torrente sangui-
neo, y es transitoria, ya que las CTC recuperan sus
caracteristicas epiteliales en el érgano distante me-
diante la transicion mesénquimo-epitelial.'
Invadopodia: Se describe como los sitios de adhe-
sion celular en forma de rosetas que degradan la
matriz extracelular, permitiendo la invasividad y me-
tastasis. Se ha reportado la formacion de invadopo-
dia por células tumorales mamarias metastasicas
durante la intravasacion,'* en células deficientes de
Tsk5 (un marcador de invadopodia) en células que
fallan para llevar a cabo la metéstasis de cancer de
mama a pulmones y con funcidn alterada de N-WASP
(involucrada en invadopodia) que se asocia con la
disminucion de la invasion e intravasacion de células
tumorales mamarias.'®

Intravasacién: Las células tumorales mamarias
pueden cruzar la barrera de las células endoteliales
y los pericitos que conforman las paredes de los
microvasos. El factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B) y los macrofagos asociados a tumor

(TAM) perivasculares favorecen la intravasacion de
las células tumorales mamarias. Ademas, mediante
los factores de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), ciclo-oxigenasa 2 (COX-2), epiregulina
(EREG) y metaloproteinasas de matriz 1y 2 (MMP-1
y MMP-2), las células tumorales estimulan la forma-
cion de nuevos vasos sanguineos, los cuales son
tortuosos, con mayor permeabilidad y en constante
remodelacion, facilitado la intravasacion.
Circulacion: Las CTC modifican la via de sefaliza-
cion pentosa fosfato y la recaptura de glucosa, su-
primen o retrasan anoikis (apoptosis inducida por la
pérdida de anclaje de la célula a la matriz extracelu-
lar o porque las interacciones matriz-célula son insu-
ficientes o inapropiadas),'” adquieren mayor capaci-
dad de deformacion que las células epiteliales
normales, evaden la fuerza hemodinamica y la res-
puesta inmunoldgica al formar émbolos relativamen-
te grandes cuando entran en contacto con las pla-
quetas mediante la expresion del factor tisular, L- y
P-selectinas, asi como la participacién de los micro-
tentaculos. Las CTC vy las plaquetas forman un mi-
croémbolo que, a su vez, incrementa el tiempo que
persisten en la circulacion hasta su secuestro en
tejidos distantes.?

Secuestro en drganos distantes: Las CTC son
secuestradas (con una predileccién por ciertos teji-
dos especificos) de una forma pasiva debido a las
restricciones del tamafo de la vasculatura en los
capilares de o6rganos distantes. Algunas células tu-
morales forman interacciones adhesivas en sitios
particulares, comparten y cooperan con el tejido
blanco a través de redes de sefializacion de citoci-
nas, para determinar el organotropismo de la
metastasis.'® El secuestro de células mamarias me-
tastasicas a distancia es facilitado por las plaquetas
y los leucocitos, los cuales forman complejos de L-y
P-selectinas con las células tumorales.'®
Extravasacion: Las CTC pueden iniciar el crecimien-
to intraluminal y formar microcolonias que rompen las
paredes de los vasos sanguineos circundantes para
ser liberadas hacia el tejido u 6rgano blanco, o bien,
penetrar la capa de células endoteliales y pericitos,
mediante el incremento en la expresion de genes que
favorecen el remodelamiento de la vasculatura para
incrementar su permeabilidad.?

Colonizacion: Una vez en el tejido u érgano blanco,
las células tumorales mamarias establecen una re-
lacién bidireccional con el microambiente, suprimen
la respuesta inmune, promueven la angiogénesis y
liberan factores que promueven el crecimiento, la
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supervivencia y la motilidad celular. Como respuesta,
el tejido receptor altera su expresidon génica para
proveer un ambiente favorable para las células tumo-
rales.'®20 Las células de cancer mamario pueden
colonizar 6rganos especificos (pulmén, columna ver-
tebral y cerebro) como consecuencia de las modifi-
caciones en los genes involucrados en la metastasis
y que han sido categorizados como de iniciacion,
progresion y virulencia, siendo estos ultimos los que
permiten la colonizacion de los d&rganos
secundarios.519:20

- Latencia metastdsica: Las células tumorales pue-
den permanecer silentes y viables por un largo pe-
riodo, ya que adquieren progresivamente modifica-
ciones genéticas y epigenéticas que les permiten
mantenerse en un estado proliferativo y metabdlico
reducido (impidiendo que la terapia adyuvante las
erradique, dado que esta dirigida a células con es-
tado proliferativo y metabdlico activo).”®

Técnicas para el enriquecimiento y
deteccion de las CTC

Las CTC son escasas, de modo que se requieren
pruebas con altos grados de sensibilidad para detec-
tarlas, y de especificidad para disminuir la probabilidad
de seleccién de falsos positivos que arrojen un resul-
tado inseguro en la estimacion del prondstico de enfer-
medad y respuesta a tratamiento.’

Los métodos de enriquecimiento se han desarrollado
para incrementar la tasa de aislamiento, tomando en
cuenta las diferencias biofisicas (tamafio, peso, densi-
dad, flujo, elasticidad y carga de la superficie celular)
y la inmunoafinidad (seleccién positiva: basada en la
molecula de adhesion epitelial, EpCAM, y seleccion
negativa: basada en CD45, CD15 y CD66b).5 A la
fecha, se han desarrollado numerosos métodos de
enriquecimiento, incluyendo la separacion por tamafo
de las células epiteliales con ISET (Rarecells Diagnosis)
y ScreenCell (Sarcelles, Francia); por tamafo e inercia
con CTC iChip (CytoFluidix); tamafo, deformabilidad e
inercia con ClearCell FX1 System (Genomax
Technologies); por gradiente de densidad con Ficoll-
Hypaque (GE Healthcare) u Oncoquick (Greiner Bio-
One); separacién inmunomagnética a traves de
seleccion positiva, negativa o0 ambas, mediante el uso
de microperlas MACS Magnetic Activated Cell Sorting
System (Militenyi, Biotec), perlas Dynabeads (Dynak),
anticuerpos monoclonales dirigidos contra marcadores
de superficie celular especificos EasySep (Stem
Cell Technology) y CellSearch (Veridex), y por la

combinacion de grandiente de densidad y seleccion
negativa RosetteSep (Stem Cell Technology), entre
otros.?"?2.23 Sin embargo, aun cuando son mdltiples y
diversos los métodos de enriquecimiento de CTC, es
importante tomar en cuenta el analisis o investigacion
que se realizara después a las células aisladas (por
ejemplo: cuantificacion, analisis citométrico, andlisis de
expresion génica, secuenciacion, etc.), para seleccio-
nar el método mas adecuado. Cabe mencionar que
CellSearch es el primer y Unico sistema aprobado para
uso clinico por la Administracion sobre Alimentos y
Drogas de Estados Unidos, (Food and Drug
Administration, FDA), para la deteccion de CTC y eva-
luar el periodo libre de enfermedad y la supervivencia
global en pacientes con cancer de mama, prdstata y
colorrectal.?®

Una vez que las CTC son enriquecidas y colectadas,
se realiza el proceso de identificacién para conocer su
origen y perfil genético o proteico. Las técnicas actua-
les de analisis de CTC se basan en la cuantificacion
(inmunofluorescencia), andlisis genémico (secuencia-
cion dirigida de DNA), analisis transcriptémico (hidrida-
cion in situ de RNA, secuenciacion de RNA de células
Unicas, reaccion en cadena de la polimerasa [PCR]),
andlisis epigenético (secuenciacion dirigida con bisul-
fito), andlisis protedmico (ELISA, citometria de masas,
western blot, espectroscopia de masas de células uni-
cas) y andlisis multimodal (recaptura de glucosa, ana-
lisis de proteinas, analisis mutacional y analisis de
imagenes de alta resolucion de preparaciones celula-
res no purificadas).®

Los métodos basados en PCR son los mas emplea-
dos para la deteccion de CTC, ya que pueden alcanzar
sensibilidad para detectar una célula por cada 106-107
células normales.?? En la actualidad, las técnicas de
retrotranscripcion-PCR en tiempo real (RT-qPCR) per-
miten la deteccion de las CTC a través de la cuantifi-
cacion precisa de la expresion de biomarcadores de
células epiteliales o especificos de cancer mamario.

Los marcadores epiteliales suelen ser expresados
por todas las células tumorales de origen epitelial, e
incluyen EpCAM, diversas citoqueratinas (CK6, CK7,
CK8, CK18, CK19 y CK20), marcadores de superficie
(CD45, CD15 y CD66b) y el antigeno epitelial de mem-
brana (EMA).® Respecto a los marcadores especificos
de cancer de mama, se han propuesto: HER2/Neu,
mamoglobina, mucina y maspina, entre otros. Sin
embargo, los marcadores considerados especificos de
tumor no se expresan solo en las células tumorales,
sino también en algunas células normales, incluyendo
los leucocitos, aunque en un nivel mas bajo, por lo que
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puede existir la posibilidad de que se produzcan
sefales falsas-positivas. Por esta razén se han pro-
puesto como marcadores especificos las alteraciones
genéticas y epigenéticas, mismas que se encuentran
de manera exclusiva en las células tumorales mama-
rias. Ademas, el uso de un panel multimarcador incre-
menta la sensibilidad y especificidad para la deteccion
de CTC con un potencial uso clinico para el diagndstico
y el monitoreo de la respuesta al tratamiento en pacien-
tes con céncer de mama.®

Aplicaciones clinicas de las CTC en
cancer de mama

La presencia de células tumorales ocultas al
momento del diagndstico en pacientes con cancer de
mama en estadios tempranos, es la mayor causa de
enfermedad metastdsica recurrente en pacientes con
reseccion del tumor primario. La deteccion de la recu-
rrencia temprana permite el inicio del tratamiento para
incrementar la supervivencia y mejorar la calidad de
vida,® por lo que la cuantificacion de CTC ha sido pro-
puesta como una prueba no invasiva para el diagnds-
tico, la estimacion del prondstico, el monitoreo de
recurrencia de la enfermedad y la respuesta a la tera-
pia anticancer.2* Se ha demostrado que el valor pro-
nostico de la deteccion de CTC puede llegar a ser
superior a los factores prondsticos conocidos (sitio de
metdéstasis y estado de los receptores hormonales), y
que puede proporcionar mayor informaciéon que los
métodos convencionales de imagen para la evaluacion
de respuesta al tratamiento.?® A continuacion se revi-
san algunos de los estudios en los que se ha propuesto
el potencial uso clinico de la deteccién de CTC en
cancer de mama temprano y metastasico.

- Cancer de mama temprano: La presencia de CTC
en sangre periférica antes de la quimioterapia es un
factor de pronéstico adverso para el periodo libre de
enfermedad vy la supervivencia global, tanto en pa-
cientes con ganglios negativos como en pacientes
con ganglios positivos; incluso, se ha propuesto un
punto de corte de cinco 0 mas CTC para mayor ries-
go de recurrencia.>®2526 | a cuantificacién de CTC
también es una herramienta para monitorear la res-
puesta al tratamiento, ya que la presencia de CTC
después de dos anos de quimioterapia en pacientes
clinicamente libres de enfermedad se ha asociado
con mal prondstico.® Stathopoulou et al.?” demostra-
ron que en pacientes con cancer de mama temprano,
en estadios | y Il antes de la quimioterapia adyuvan-
te, la presencia de células con expresién positiva a

nivel mRNA de CK19 es un factor de prondstico
independiente para periodo libre de enfermedad y
supervivencia global, tanto en pacientes con gan-
glios negativos, como en pacientes con ganglios po-
sitivos. Las células con expresion positiva de mRNA
de CK19 fueron detectadas en 29.7% de los pacien-
tes y hubo reduccidn en el periodo libre de enferme-
dad (p = 0.0007) y supervivencia global (p = 0.01).
Las mismas caracteristicas fueron confirmadas por
Xenidis et al.,?® quienes reportaron que la expresion
positiva de mRNA de CK19 en las CTC constituia un
factor de prondstico para un resultado clinico adver-
s0. Més adelante, este mismo grupo demostrd, en
una cohorte de 444 pacientes, la presencia de CTC
detectables en 40.8% de los casos, sin embargo, se
observo un impacto adverso en el prondstico en tu-
mores triple negativos y HER2/Neu negativo, pero no
en los tumores con receptores de estrédgenos (ER)
positivos y HER2/Neu negativos.?°
Apostolaki et al.®® demostraron la expresion del
mRNA de HER2/Neu en las CTC en 21% de los pacien-
tes en estadio | y Il de cancer de mama, después de
finalizar su tratamiento con quimioterapia adyuvante.
Por otro lado, Xenidis et al.?° demostraron que las célu-
las con expresiéon positiva del mRNA de CK19 se
encontraban en el 32.7% de los pacientes al finalizar
la quimioterapia adyuvante, y su deteccién se asocid
significativamente con incremento en el riesgo de recu-
rrencia y muerte. Ignatidis et al.?® evaluaron la expre-
sion y el valor prondstico de mamoglobina, HER2/Neu

y CK19 en 175 pacientes con cancer de mama en

estadios I, Il y Ill antes de iniciar la terapia adyuvante,

encontrando células con expresion positiva del mRNA

de CK19, mamoglobina y HER2/Neu en 41.1%, 8% y

28.6% de los pacientes, respectivamente. La expresion

positiva del mRNA de CK19 y mamoglobina se asocid

con un corto periodo libre de enfermedad (p < 0.001 y

p = 0.001) y menor supervivencia global (p = 0.044 y

0.034), mientras que la expresion positiva del mRNA

de HER2/Neu se asoci6 con un corto periodo libre de

enfermedad (p < 0.001), pero no con la supervivencia
global.

- Cancer de mama metastasico: La deteccion de
CTC en sangre periférica es un predictor indepen-
diente de la eficacia de la terapia sistémica y un
marcador prondstico. En pacientes que persisten con
un alto nivel de CTC (incluyendo un nivel mayor que
el detectado previo al tratamiento) se sugiere resis-
tencia a la quimioterapia, por lo que debe cambiarse
a una nueva linea de tratamiento.>?52¢ Las pacientes
con céncer de mama metastdsico con mas de 5
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CTC/7.5 mL de sangre periférica al momento del
diagndstico, e incluso siete a nueve semanas des-
pués del inicio de la terapia sistémica, tienen corta
supervivencia libre de progresion y alta incidencia de
progresion radiogréfica de la enfermedad,® ademéas
la presencia de CTC se ha asociado con mayor nu-
mero de recurrencias y muertes relacionadas a en-
fermedad.?® Cristofanilli et al.?> mostraron que un
mayor numero de CTC en sangre periférica de pa-
cientes con cancer de mama metastasico se asocia
con mal prondstico, independientemente del numero
de tratamientos previos, el sitio de metastasis, el tipo
de terapia y el tiempo de recurrencia después de la
cirugia inicial. La tasa de positividad de CTC fue si-
milar en pacientes con diagndstico reciente de céan-
cer de mama metastasico (52%) que en aquellos que
ya se encontraban recibiendo tratamiento (48%).
Otro estudio demostro la asociacion significativa de
la expresion positiva del mRNA de CK19 con la re-
caida clinica (p < 0.001) y muerte relacionadas a
enfermedad (p < 0.001). Los pacientes con CTC con
expresion positiva del mRNA de CK19 después de la
quimioterapia tienen periodos libres de enfermedad
mas cortos (p < 0.001) y menor supervivencia global
(p = 0.001). Liu et al.®! reportaron que la presencia
de mas de cinco CTC detectadas en el momento
inicial, tres a cinco semanas, y siete a nueve sema-
nas después del inicio de la terapia sistémica
adyuvante en pacientes con cancer de mama metas-
tasico, se asociaba con menor periodo libre de pro-
gresion y alta incidencia de progresion radiogréfica
de la enfermedad frente a aquellas que tenian menos
de cinco CTC.

Importancia de las CTC en el manejo
quirdrgico, anestésico y perioperatorio
del cancer de mama

El tratamiento quirdrgico es capaz de extirpar total-
mente el tumor primario, los ganglios linfaticos metas-
tasicos y conseguir una citorreduccion macroscoépica
completa, sin embargo el 90% de las muertes relacio-
nadas con cancer mamario son debidas a metastasis
y no al tumor primario. Paraddjicamente, la cirugia
oncoldgica curativa puede contribuir a la diseminacion
metastdsica por la propia manipulacién quirirgica
tumoral y por la inmunosupresion perioperatoria indu-
cida por la anestesia.®> La cirugia desencadena una
respuesta neuroenddcrina debida a la activacion del
sistema nervioso simpatico y del eje hipotalamo-hip6-
fisis-adrenal, con la liberacién de catecolaminas,

Cuadro I. Factores asociados con inmunosupresion y
diseminacion de CTC®%

Factores Factores anestésicos
quirargicos

Cirugia Transfusién sanguinea perioperatoria
invasiva ) i
(mayor Hipotermia
riesgo que la
cirugggl’aq Inadecuado control del dolor y
e estimulacién nociceptiva
minimamente
invasiva)

Estrés psicolégico

Anestesia general (mayor riesgo que
con uso de analgesia regional y
anestésicos locales)

Uso de AINE (menor riesgo al usarlos)

Bloqueo Beta-adrenérgico (menor
riesgo al usarlos, preferentemente en
combinacién con inhibidores de
COX-2)

hormona adrenocorticotrépica, cortisol y prostaglandina
E,, situacion que suprime la inmunidad celular e incre-
menta la secreccion de citocinas inmunosupresoras y
citocinas proinflamatorias, sustancias que promueven
la angiogénesis y la metastasis tumoral.®

Aun cuando los macrdfagos, los monocitos, los neu-
trofilos y las células asesinas naturales (NK) mantienen
bajo presién a las CTC, estas son capaces de desa-
rrollar mecanismos de defensa y evasion inmunol6-
gica. Ademas, las CTC sobreexpresan proteinas que
inhiben la actividad fagocitica de las células inmunolé-
gicas y regulan negativamente la expresion del anti-
geno de histocompatibilidad mayor clase |. Mediante la
expresion de proteinas de sefalizacion vascular, las
CTC pueden atraer las células madre hematopoyéticas
que expresan el receptor del factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGFR), que influye en los fibroblas-
tos en el sitio potencialmente metastasico, creando un
microambiente favorable.® EI manejo perioperatorio
durante la cirugia oncoldgica es importante, dado que
durante la reseccion tumoral existen factores potencial-
mente modificables que pueden contribuir a mejorar la
respuesta inmunoldgica, reducir o evitar la disemina-
cién de las CTC y disminuir la probabilidad de recu-
rrencia (Cuadro [).32:33

Durante el periodo intraoperatorio, los farmacos uti-
lizados en el proceso anestésico producen mdltiples
efectos sobre el sistema inmunoldgico (Cuadro Il). La
anestesia general consiste en la administracion de
anestésicos intravenosos (por ejemplo, tiopental o
propofol) para la induccién, seguidos de relajantes
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Cuadro Il. FArmacos anestésicos y su relacion con la
respuesta inmune®3?

Linfocitos T

Células NK

Ketamina l ! 1 Apoptosis
Tiopental l ) | Apoptosis
Propofol — — 1 Actividad de
LCT
Midazolam — Actividad
de LCT
Halotano l )
Isofluorano l | 1 Apoptosis
Sevofluorano l l 1 Apoptosis
Morfina ! l !
Diferenciacién
de Th
Fentanil l ) T Tregs
Sufentanil l ) 1 Tregs
Alfentanil l l | Proliferacion
Remifentanil l )
Tramadol 1 1
Inhibidores de l ! 1 Actividad de
COX-2 LCT
Bloqueadores l l | Ndmero y
Beta- funcién
adrenérgicos supresora de
MDSC
Lidocaina i 1

NK: Asesinas naturales; Th: Células T ayudadoras; Tregs: Células regulatorias T
CD4+, CD25+ y Foxp3+; LCT: Linfocitos citotoxicos; MDSC: Células supresoras
derivadas mieloides.

musculares e intubacion endotraqueal, administracion
de anestésicos volatiles (por ejemplo, sevofluorano) y
opioides para mantenimiento y control del dolor;3*
mientras que en la anestesia regional se utilizan anes-
tésicos locales (por ejemplo, lidocaina o bupivacaina)
para blogquear la transmision nerviosa periférica o espi-
nal y producir un bloqueo paravertebral o epidural.® Se
ha observado que los anestésicos locales previenen el
dolor quirdrgico y reducen el estrés neuroenddcrino, al
suprimir la transmision aferente neural al sistema ner-
vioso central, evitando la respuesta del sistema ner-
vioso simpatico y del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
y por lo tanto reducen la inmunosupresion durante la
cirugia.

Cuadro Ill. Mecanismos de la analgesia regional y
anestésicos locales sobre la diseminacion tumoral®’

Analgesia regional Anestésicos locales

| Respuesta
neuroendécrina

| Respuesta a estrés

Preserva la funcion
inmunoldgica
(incluyendo la
citotoxicidad de las
células NK)

| Efecto del EGFR
| Proliferacién celular
| Diferenciacion
| Progresién tumoral
| Invasién celular y
metastasis

| Uso de analgésicos
opioides

| Activacién de canales de
sodio

1 Activacién de canales de
calcio y potasio
| Invasién metéastasica

| Liberacién de | Sefalizacién del oncogen
opioides endégenos Src

| Adhesiéon célula-célula

| Divisién celular en
fibroblastos

| Progresién tumoral

| Invasién celular y
metastasis

Conserva la apoptosis
de células tumorales

1 Desmetilacién de células
tumorales
1 Activaciéon de genes
tumor supresores
| Progresién tumoral

NK: Asesinas naturales; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.

En general, el manejo anestésico no solo tiene reper-
cusiones inmunoldgicas a corto plazo, sino también en
la recurrencia y prondstico a largo plazo al relacionarse
con la diseminacién de CTC3%:36 (Fig. 2).

El uso de anestesia regional evita gran parte de la
respuesta al estrés neuroenddcrino producido por la
cirugia, conserva la funcién de las células NK practi-
camente intacta, logra un alivio significativamente
mayor del dolor (comparado con opioides), disminuye
la liberacién de opioides enddgenos y reduce el con-
sumo de anestésicos volatiles®323” (Cuadro Ill).

Ademés de la técnica anestésica, el control inade-
cuado del dolor, el uso de opioides, la utilizacion indis-
criminada de transfusién sanguinea, la hipotermia y el
estrés psicoldgico, son factores que contribuyen a la
inmunosupresion vy, por lo tanto, a la diseminacion de
las CTC. El dolor por si mismo produce una supresion
de las células NK; sin embargo, el control del mismo
con opioides es una de las estrategias mas efectivas
de tratamiento de dolor severo en pacientes con can-
cer, por lo que su uso en este grupo de pacientes aun
es controversial. La morfina ha mostrado efectos tanto
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Figura 2. Factores perioperatorios que favorecen (flechas verdes) o reprimen (flechas rojas) el proceso metastasico.

promotores (inhibicion de apoptosis y estimulacion de
angiogeénesis) como inhibitorios del crecimiento tumo-
ral (promueve apoptosis, inhibe angiogénesis y migra-
cién de células tumorales). Al parecer, los efectos
inhibitorios de los agonistas de receptores de opioides
y de la morfina sobre la proliferacion de células tumo-
rales ocurre a través de los receptores k- y 8- opioides,
mientras que la promocion de la angiogénesis, el cre-
cimiento tumoral y la metastasis es mediada por los
receptores u, localizados en las células del endotelio
vascular, que al ser activados producen liberacién del
VEGF y aumento en la tasa de crecimiento tumoral, se
incrementa la migracion de células endoteliales y tam-
bién se afecta la inmunidad celular y humoral.®®
Respecto a la transfusion sanguinea, esta produce
efectos inmunosupresores e inmunomoduladores, con
reduccion de la actividad de los monocitos y linfocitos
T. En cualquier ambito quirtrgico, con el uso de trans-
fusion intraoperatoria, se ha reportado aumento de la

morbimortalidad, principalmente por complicaciones
pulmonares, sepsis, 0 tromboembolia, relacionados
con los efectos inmunoldgicos que conlleva.®® Incluso,
la inmunomodulacién relacionada con transfusion
puede incrementar el riesgo de metdstasis y tener
repercusiones en el pronostico, como reporté un estu-
dio sobre el riesgo de recurrencia de céncer asociado
al uso de transfusion sanguinea perioperatoria (OR:
1.42, 1C95%: 1.20-1.67).%° Asi, una transfusion sangui-
nea (independientemente de que la sangre sea alo-
gena, autégena o reducida en leucocitos), debe
indicarse lo mas juiciosamente posible, evaluando los
riesgos y beneficios.

En cuanto a la hipotermia, se ha reportado asociada
a mayor riesgo de infecciones y de pérdida sanguinea,
ademas de reducir la funcionalidad de las células NK.
La hipotermia intensa tiene efectos sobre el sistema
inmune al disminuir la quimiotaxis, la fagocitosis de los
neutrofilos y la produccién de anticuerpos, asi como
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sobre el sistema neuroenddcrino, al aumentar los
niveles de catecolaminas circulantes. La hipotermia se
considera un efecto frecuente de la anestesia general
ya que se altera el centro termorregulador, situacion
que no se produce con la anestesia local; sin embargo,
todos los pacientes deben tener control adecuado de
la temperatura. Dado que la temperatura en los quiro-
fanos normalmente es entre 19 y 21 grados C, el man-
tenimiento de la temperatura corporal de los pacientes
(en especial los pacientes con cancer), con compresas
o0 sabanas térmicas es relevante y efectivo, tanto para
la prevencién de infecciones como para el uso de
antibiéticos.®

Por otro lado, existen factores inmunoprotectores,
ademas del uso de anestesia regional y analgesia
local, como el uso de anestesia intravenosa con pro-
pofol, la utilizacién de inhibidores de COX-2, el uso de
anestésicos locales, beta-bloqueadores y estatinas.

Lee et al.“° compararon la utilizacion de anestésicos
inhalados frente a la anestesia intravenosa en pacien-
tes sometidas a mastectomia radical y reportan menor
tasa de recurrencia (HR: 0.550, 1C95%: 0.311-0.973)
en el grupo de pacientes con anestesia intravenosa,
por lo que esta Ultima se convirtié en la técnica de
eleccion en las pacientes con cancer de mama.

El uso de beta-bloqueadores tiene efecto sobre la
respuesta al estrés y el crecimiento tumoral, sin
embargo, el uso conjunto de estos con inhibidores de
COX-2 mejora la competencia inmunoldgica y reduce
el riesgo de metéstasis después de la ciurgia en mode-
los animales. Al parecer, los beta-bloqueadores inhiben
la liberacién de catecolaminas al reducir la transduc-
cion de senales y el activador de la transcripcion 3
(STAT-3). Los STAT son una familia de factores de
transcripcion que regulan la expresion génica de algu-
nas vias inmunoldgicas.??

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en
el manejo del dolor posoperatorio desempefa un papel
muy importante, sobre todo en esquemas multimoda-
les. La inhibicion de COX-2 mediante la administracion
de celecoxib, reduce los efectos inmunoldgicos y el
crecimiento tumoral (induccién de apoptosis, disminu-
cion de los niveles de factores angiogénicos y dismi-
nucién de la densidad microvascular tumoral) inducido
por la morfina, con el consecuente incremento en la
supervivencia. También se ha demostrado la disminu-
cién de los efectos promotores de metastasis asocia-
dos a la cirugia mediante el uso de indometacina, sin
embargo sus potenciales efectos adversos limitan su
uso perioperatorio.?

Por ultimo, se ha reportado una reduccién en la inci-
dencia de cancer colorrectal, de préstata, de piel y de
mama con el uso de estatinas. Al parecer, las estatinas
tienen efectos antiangiogénicos, antiinflamatorios e
inmunomoduladores sobre la adhesion, mediadores
inflamatorios, complejo mayor de histocompatibilidad
Il, citocinas de Th1y Th2, asi como proteina C reactiva.
Las estatinas parecen inducir la apoptosis e inhibir la
proliferacion al regular diversas vias de sefalizacion
en células malignas.®?

Conclusion

El estudio de CTC ofrece las ventajas de una prueba
en sangre periférica, que incuye su facil acceso y moni-
toreo. Tomando en cuenta el proceso metastasico, la
cuantificacion y andlisis de las CTC tiene implicaciones
importantes en el prondstico, la respuesta a tratamiento
y en la identificacion de nuevos blancos terapéuticos
en pacientes con cancer de mama. En la actualidad, el
manejo oncoldgico se basa en las caracteristicas del
tumor primario, sin embargo, las células tumorales por
si mismas son heterogéneas y con frecuencia experi-
mentan cambios relacionados con la presion selectiva
e inmune, por lo que el estudio de las CTC puede pro-
porcionar informacion util para ajustar el tratamiento.

Dada la intima relacién que existe entre la respuesta
inmune y la diseminacion de las CTC, el estableci-
miento de estrategias que reduzcan la inmunosupre-
sién asociada a la enfermedad, tratamiento quirdrgico
y manejo anestésico, puede tener implicaciones impor-
tantes en el prondstico a corto y largo plazo en pacien-
tes con cancer de mama.
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During coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, efforts have been made to rethink the health
system and provide various recommendations to the best care of patients and for the protection of health
personnel. In patients with suspicion or confirmation of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) who require surgical intervention and anesthetic management, strategies must be established
to minimize aerosol-generating procedures. Regional anesthesia (RA) is not considered an aerosol-generating
procedure per se and is currently proposed such as a safe strategy and part of comprehensive perioperative
care. However, the preoperative evaluation has undergone changes in the context of the COVID-19 pandemic,
so in addition to routine preoperative evaluation, a patient-oriented history, clinical, laboratory, and radiologic
evaluation should be performed, and a series of general recommendations should be taken into account before,
during, and after the performance of RA procedure. A search of PubMed/MEDLINE, Web of Science, and
Google Scholar databases was performed until August 22, 2020, using the words: “regional anesthesia or nerve
block or peripheral nerve block or spinal anesthesia or epidural anesthesia and SARS-CoV-2 or COVID-19 or
MERS or SARS-CoV-1 or influenza.” We included in this review all articles, regardless of design, published
in the English language. Given the benefits reported with the use of RA techniques, both for the patient and for
healthcare personnel, it has recently been suggested that RA should be considered as the first choice. However,
it is important to generate more precise and homogeneous management guidelines based on the evidence
obtained every day during the care of patients with COVID-19.
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Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Most coronavirus infections in humans
are mild, although SARS-CoV-2, as well as SARS-
CoV and Middle East respiratory syndrome coronavi-
rus (MERS-CoV), can cause potentially fatal severe
respiratory tract infections.'™ Patients who require sur-
gical intervention and anesthetic management have the
possibility of being sick or infected with SARS-CoV-2
without knowing it, so prevention strategies should
be established to reduce exposure to respiratory tract
secretions and minimize aerosol generating procedures
such as general anesthesia (GA), and thus reduce the
risk of perioperative viral transmission both for health-
care personnel and for other patients.” For this reason,
if possible and in order to avoid manipulation of the
airway in surgical patients both confirmed and suspect-
ed of infection by SARS-CoV-2, the use of regional
anesthesia (RA) techniques has been proposed, as a
safe and attractive alternative.’ In order to synthesize
the information available to date, we perform a narra-
tive review focused on the use of RA techniques in the
context of SARS-CoV-2 infection.

Search Strategy

A search of the literature available in PubMed/
MEDLINE, Web of Science, and Google Scholar
electronic databases up to August 22, 2020, was car-
ried out. The keywords “regional anesthesia or nerve
block or peripheral nerve block or spinal anesthesia or
epidural anesthesia and SARS-CoV-2 or COVID-19
or MERS or SARS-CoV-1 or influenza” were used,
and all articles published in English language, regard-
less of design, whose summaries included informa-
tion related to personal protective equipment (PPE),
preoperative evaluation, risk and benefits of RA
techniques in the context of coronavirus, particularly
SARS-CoV-2 infection, were included.

PPE

Given the main routes of transmission of SARS-
CoV-2,"" the use of PPE is recommended for health-
care personnel who are in contact with patients with
suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection.

The administration of RA is not considered an
aerosol-generating procedure per se, and at a mini-
mum, the use of droplet protection is recommend-
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ed.” " The size of droplets and aerosols, as well as
inertia, gravity, temperature, humidity, evaporation,
turnover, and airflow in a space determine how far
they disperse, how long they remain floating, and
probably how much they affect viral viability.'"""'*"
Therefore, in the course of the pandemic, more spe-
cific recommendations have been issued on the level
of PPE to use.”">'"** A higher level of protection is
necessary particularly in prolonged surgeries (> 120
minutes) and in anatomical regions close to the head
and neck,”” including the upper extremities;” spinal
anesthesia;"**” with the possibility of failed blockages,
the need for ventilation or conversion to GA that war-
rants aerosol-generating procedures.****

A study by Zhong and colleagues,™ showed a
SARS-CoV-2 viral transmission frequency of 11.36%
(5 of 44) in anesthesiologists who administered sub-
arachnoid block to 49 COVID-19 patients. It was
observed that 4 of the 7 anesthesiologists who used
level 1 PPE (57.1%) and only 1 of the 37 anesthesiol-
ogists who used level 3 PPE (2.7%) were infected, so
the use of level 3 PPE showed a reduction in relative
risk (RR) of 95.3% (95% confidence interval [CI],
63.7-99.4).

Under ideal conditions and with adequate avail-
ability of material and supplies, it is justified to use
the same level of PPE for RA and for GA (Figure 1).”

For the patient, the use of a surgical mask is rec-
ommended throughout their hospital stay.

Benefits of RA

RA is currently considered a safe strategy and
part of comprehensive perioperative care, since when
compared with GA, it has been associated with mul-
tiple benefits."”'* In addition, a lower frequency of
pulmonary complications, acute renal failure, throm-
boembolic events, blood transfusions,” pneumonia
(RR, 0.45; 95% CI, 0.26-0.79) and mortality (zero
mortality 30 days after surgery: RR, 0.71; 95% CI,
0.53-0.94), as well as a similar prevalence of cardiac
complications (myocardial infarction: RR, 1.17; 95%
CI, 0.57-2.37)’° or gastrointestinal complications,
intensive care unit admissions, and nerve damage®
than when performing GA. When a neuraxial block is
used as a complement to GA compared to GA alone,
neither the risk of myocardial infarction (RR, 0.69;
95% CI, 0.44-1.09) or mortality (RR, 1.07; 95% CI,
0.76—1.51) is modified, although the risk of pneumo-
nia is reduced (RR, 0.69; 95% CI, 0.49—0.98).">*****
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monitoring. +Two sets of long disponsable gloves.
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+Disponsable full face visor.
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+Disponsable boot covers.

/

For all aerosol-generating procedures use FFP3 or N95 with eye protection or a motorized hood respirator.

Figure 1. Levels of Personal Protective Equipment

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; SARS-CoV-1, severe acute respiratory syndrome coronavirus 1; MERS-CoV, Middle East

respiratory syndrome coronavirus.

GA has also been associated with a higher in-
cidence of nausea and vomiting in the postoperative
period;"*** therefore, if the clinical, respiratory,*” and
coagulation status**** is adequate, neuraxial or pe-
ripheral blocks may be optimal for performing limb,
abdominal, gynecological, and even urological surgeries
safely.”*>***** Additionally, through indirect and direct
mechanisms, neuraxial anesthesia influences platelet
function with antithrombotic effects,” so it could be
useful for the management of surgical patients with
COVID-19 in whom a state of hypercoagulability with
risk of venous thromboembolism has been reported.

RA techniques can constitute an alternative to
reduce the use of the aerosol-generating procedures
that are usually used during GA.* The risk is mainly
for the anesthesiologist, who is in direct contact and at
a closer distance to the patient;”' in fact, endotracheal
intubation is considered an independent risk factor for
the acquisition of SARS-CoV infection, with a higher
risk (odds ratio [OR], 8.8; 95% CI, 5.3—14.4) of trans-

mission to health personnel.”

RA also reduces health care costs compared
to GA,”** which in a health crisis such as the
COVID-19 pandemic is momentous.

Finally, RA should be carried out with the great-
est possible precision, minimum risk of failure, and
anticipation of all possible scenarios, since timely
attention to each situation is key to maintaining anes-
thetic and surgical safety (Figure 2).""***

Preoperative Evaluation and Selection
of Anesthetic Technique

The preoperative evaluation has changed in the
context of the COVID-19 pandemic, so far without
optimal methods being available.*"** In addition to
routine preoperative evaluation, a patient-oriented
history, clinical, laboratory, and radiologic evaluation
should be performed with suspected or confirmed
COVID-19.*"* Reverse transcription polymerase
chain reaction (RT-PCR) for the detection of SARS-
CoV-2 RNA and chest tomography are the tests most
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Regional Anesthesia

Figure 2. Benefits of Regional Anesthesia Compared to General Anesthesia in the Context of the Coronavirus Disease

2019 (COVID-19) Pandemic

frequently requested before surgical intervention.™
Some authors have suggested performing RT-PCR
only in suspected cases,” while others suggest it for
all patients,” preferably 24—72 hours before sur-
gery.”>” The Centers for Disease Control and Preven-
tion have suggested performing RT-PCR or antigenic
tests in individuals with signs and symptoms of
COVID-19, asymptomatic individuals with suspected
or confirmed exposure to SARS-CoV-2, asymptom-
atic individuals without exposure to the virus for
early identification in special situations (which could
be applied to patients who will undergo surgery), in
individuals in whom it is desired to confirm that the
infection has been resolved and finally, as part of the
public health surveillance programs.”

Regarding chest tomography, most guidelines
suggest its performance in all cases upon surgical
admission, since it can show relevant changes and
pulmonary targets even in false negative patients on
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RT-PCR.’"* The estimated false negative rate of oro-
pharyngeal exudate based on chest tomography for
the diagnosis of COVID-19 has been reported from
17.0%" to 60.5%". However, not only the sensitivity
and specificity of chest computed tomography should
be taken into account, but the consequences associat-
ed with radiation exposure.”

Serological tests can be used to complement the
results of RT-PCR for the diagnosis of COVID-19, as
long as they have been validated.”

Precautions, when selecting and using RA
techniques in patients with suspected or diagnosed
COVID-19, are the same as for the negative patient;
and local anesthetics should be adjusted especially in
states of acidosis.'>”

The severity of COVID-19 and the clinical sta-
tus of the patient should be carefully evaluated before
selecting a specific anesthetic technique, particularly
in those conditions that could increase the risk of



complications,****%

for neuraxial procedures.

Evidence on the safety of neuraxial anesthesia in
febrile or infected patients™’' has shown a very low
incidence of complications (including viral or bacteri-
al spread to the central nervous system) from pre-ex-
isting or severe infections’ in patients with immuno-
suppression,™ so there is no strict contraindication in
these cases.”” Even though the neurotrophic potential
of SARS-CoV-2 has been proposed,”” the procedure
can be carried out safely as long as it is well founded
and carried out with adequate protection and asepsis
measures, avoiding cerebrospinal fluid leakage.™*

In the patients with COVID-19, the treatment
they are receiving should also be evaluated,” >’
given potential adverse effects due to drug interac-
tions.*"

or represent contraindications
43,69

In the case of emergency surgeries, it is recom-
mended that the selection of the anesthetic technique be
made based on the levels of oxygen saturation (SpO,).”

COVID-19 and Regional Anesthesia

In all cases of patients with suspected or con-
firmed COVID-19, whenever possible, RA should
be considered as the first choice." It is important
to anticipate and avoid the conversion of a regional
technique into GA, which implies communication
with the surgeon, mastery of regional anesthetic tech-
niques, and knowledge of surgical pathology, as well
as consideration of the physical and emotional char-
acteristics of the patient (Figure 3).

The anesthesiologist, prior to surgery and as far
as possible, must explain to the patient the anesthetic
procedure selected according to clinical conditions,
risks, and benefits, resolve their questions, and obtain
their consent and/or that of their relatives or legal rep-
resentatives in writing. The patient’s understanding of
the anesthetic and surgical process will facilitate their
cooperation, reducing the need for moderate to deep
sedation, and thus reducing the amount of aerosols
that could increase the risk of transmission.”’

Figure 3. Preoperative Evaluation in Patients With Suspected or Confirmed Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
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RA

General Recommendations

Figure 4 shows a series of general recommen-
dations that should be taken into account before,

during, and after the performance of RA procedures.
12,13,17,18,20,24,25,30,32.43,57,77-82

Recommendations in Neuraxial Anesthesia

Different gauges and types of needles must be
provided for neuraxial blockade even in patients with
difficult access to the spinal column.

Despite vasodilation, capillary leakage, and hy-
potension associated with the inflammatory response
to SARS-CoV-2 infection, hemodynamic status can
be preserved, although there is the possibility of sus-
tained hypotension during neuraxial blocks, which
must be anticipated in order to avoid hypoperfusion
of target organs and the presence of nausea or vomit-
in g'83,84

The management of post-puncture headache
should begin with conservative and pharmacological

treatment according to the clinical situation. If the
headache persists, the placement of a blood patch is
not recommended given the lack of evidence of its
benefit, and the blood deposit in the epidural space
that could contain SARS-CoV-2 with the possibility
of infection of the central nervous system."

Recommendations in Obstetric Practice

Epidural analgesia is recommended in patients
with COVID-19 due to the hyperventilation and
forced exhalation during vocalization and expression
of pain associated with labor, with the consequent
production of aerosols.

Women in labor should be cared for in the avail-
able delivery room closest to the obstetric operating
room or directly in an operating room.

An elective caesarean section can be performed
with neuraxial block unless there are contraindica-
tions. In case of an emergency cesarean section, an
epidural block with the use of bicarbonate is recom-
mended to reduce the installation time of the block
(3.5 min) compared to a subarachnoid block. Rapid

Figure 4. General Recommendations for Regional Anesthesia in Patients With Suspected or Confirmed Coronavirus

Disease 2019 (COVID-19)

Abbreviations: GA, general anesthesia; RA, regional anesthesia.
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sequence induction is recommended if the catheter is
not in place.”

It is known that SARS CoV-2 interacts with the
renin-angiotensin-aldosterone system through the
angiotensin-converting enzyme 2, which functions
as a viral receptor, so the circulatory system could be
sensitized and associated with increased hypotension
secondary to the administration of spinal anesthesia.
In a series of 17 obstetric patients undergoing cesar-
ean section and positive for SARS-CoV-2 infection,
excessive hypotension (systolic pressure < 80% of
baseline) without target organ damage was reported
after administration of epidural block in 12 of 14
patients (85%) compared with none of the 3 patients
who received GA, which is why routine preventive
use of phenylephrine is recommended after the estab-
lishment of epidural block.”

It is recommended to maintain analgesia in labor
with automated methods (continuous infusion pumps
or patient-controlled analgesia) in order to reduce the
traffic of anesthetic personnel in the room. To date,
there is no evidence that contraindicates the use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs for the manage-
ment of postpartum pain in patients with COVID-19,
so they can be utilized.*’ Although antiemetics should
be administered to prevent postoperative vomiting,
the use of dexamethasone should be carefully eval-
uated,” given the limited evidence available to date
on the impact of the use of steroids for prophylaxis of
nausea and vomiting in the context of SARS-CoV-2
infection.

Recommendations in Peripheral RA
(Peripheral Nerve Block)

There must be adequate communication with the
surgical team, evaluating the innervation zones accord-
ing to the surgical approach and the approximate dura-
tion of surgery, in order to carry out the safest and most
effective block for the patient and the procedure.”

Intraoperative conversion of a peripheral block
to GA is not recommended, although its concomitant
administration can be planned. The American Society
of Regional Anesthesia and Pain Medicine does not
recommend routine use of peripheral nerve blocks in
anesthetized adult patients, as it is believed that the
awake state of the patient allows for the detection of
systemic local anesthetic systemic toxicity (LAST) or
of impending peripheral nerve injury. However, when
comparing the relatively low incidence of long-term
neurological injury (0.04%) and LAST (0.1%)***’

COVID-19 and Regional Anesthesia

with the highly contagious nature of COVID-19 and
its high mortality rate in susceptible individuals,” the
block can be performed followed by a planned and
scheduled endotracheal intubation or, although less
advisable, to have a secured airway and subsequently
perform peripheral regional techniques,’ to obtain
mixed anesthesia.

Ultrasound guidance may not reduce the risk
of nerve injury, but it has shown a 65% reduction in
the incidence of LAST,””* so all procedures should
be guided by ultrasound and neurostimulation, and if
available, can be used together.™

Sedation is optional and it is recommended that
it be superficial with midazolam 0.01-0.03 mg/kg
and/or fentanyl 0.25-1.00 ug/kg, at the discretion of
the anesthesiologist in charge® or with dexmedetomi-
dine of 0.1-0.4 pg/kg/h, given its minimal effects on
respiration.'>'>”

For peripheral nerve blocks, it is preferable to
use short or intermediate-acting local anesthetics to
avoid a stay in the post-anesthesia recovery unit. The
duration of the block should be adequate for the sur-
gical procedure; therefore, the use of local anesthetic
mixtures of short/intermediate and long action or the
placement of a perineural catheter can be consid-
ered,”* always monitoring for the presence of LAST.”

Given the need for prolonged blockade time, it
is necessary to evaluate the theoretical risk-benefit of
the routine use of adjuvants such as dexamethasone
due to potential immunosuppression, or clonidine or
dexmedetomidine due to infrequent side effects such
as sedation, bradycardia, or hypotension.*>**

Due to the risk of thrombocytopenia and bleed-
ing disorders in patients with COVID-19, coagulation
tests and platelet count should be performed postop-
eratively in all patients undergoing deep blockages
or perineural catheter placement in interscalene ap-
proaches, supra and infraclavicular, lumbar plexus
block, or sciatic nerve block in transgluteal, anterior,
and parasacral approaches.”

During brachial plexus blocks, special attention
should be paid to patients with compromised respira-
tion, since blocks above the clavicle carry an inherent
risk of both phrenic nerve palsy and pneumothorax,
which translates into a risk of up to a 25% decrease in
vital capacity and forced expiratory volume. To pre-
vent pneumothorax in the supraclavicular and infra-
clavicular approaches an ultrasound-guided peripheral
nerve block should be performed and the needle tip
should always be visualized.**
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For the prevention of hemidiaphragmatic pare-
sis, it has been proposed to reduce the volume or con-
centration of the local anesthetic, however, it has not
been possible to reduce the risk to below 20% without
increasing the block failure rate. Therefore, to avoid
ventilatory compromise, the use of alternative tech-
niques that do not affect diaphragmatic mobility, such
as suprascapular nerve block, with or without axillary
nerve block or infraclavicular block, is preferred'>**”"
or even with no blockage, especially interscalene
blockade. Other alternatives are upper trunk block,
infraclavicular brachial plexus block, extrafasial in-
jection, and interfascial injection below the C6 level.**

The combination of some blocks may represent
a valid alternative for upper extremity surgery involv-
ing dermatomes C5-T1. Open reduction and internal
fixation or shoulder arthroplasty (hemiarthroplasty
or reverse prosthesis) under interscalene block and
supraclavicular block using 30 mL of a 1:1 mixture of
2% mepivacaine and 0.5% levobupivacaine to com-
plete both blocks, in addition to receiving superficial
sedation, resulting in adequate surgical anesthesia, has
been reported.” Alternatively, the selective blockade
of the trunks (from C5 to T1 individually) guided by
ultrasound not including the area of innervation of the
intercostobrachial nerve (T2), with a total volume of
25 mL with a mixture of 2% lidocaine with epineph-
rine 1:200,000 and 0.5% levobupivacaine, resulting in
sensory and motor block of the entire limb in 15-20
minutes without affection of the innervation of the
diaphragm, also has been reported.”

On the other hand, interfascial plane blocks in
any location have become the primary option (when-
ever possible) for the anesthetic management of pa-
tients with suspected COVID-19 infection.”

Performing a minimally invasive peripheral
technique, such as erector spinae muscle plane block,
as part of multimodal pain management can also be
considered a safe and effective procedure for postop-
erative pain.”

The combination of neuraxial anesthesia and pe-
ripheral femoral block without any type of sedation,
in the management of elderly patients with femoral
neck fracture, achieving surgical results and adequate
postoperative pain control without increased postop-
erative morbidity, has been reported.”

If it is necessary to prolong a block, infiltration
of the surgical site, use of rescue blocks™, or the use
of tumescence anesthesia is feasible.”

Sphenopalatine ganglion block at the nasal level
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is a treatment described for post-puncture headache,
which involves the insertion of long cotton swabs
into the nasal cavity to continuously deposit local an-
esthetic. It should not be performed routinely, as it is
unknown whether it could generate aerosols.””*””’

The decision to leave a perineural catheter,
which may require repeated contact with the patient,
must be evaluated in each individual case. Kilicaslan
et al.” reported the use of continuous femoral and
popliteal sciatic block with 6 minutes to perform
both blocks. To evaluate the success of both blocks,
analgesia in the innervation areas was meticulously
corroborated, so surgery began 20 minutes after per-
forming the blocks. No complications were reported
during surgery or postoperatively, so in the hands of
experienced operators, peripheral nerve blocks are the
first option for surgeries during the pandemic.

The use of continuous peripheral nerve blocks
for all patients with COVID-19 in whom more than
one surgical procedure is planned or who have sig-
nificant prolonged postoperative pain has been rec-
ommended.” Performing the blocks in the patient’s
isolation room, using standard monitors and minimal
sedation with intravenous midazolam and fentanyl, as
that allows for the evaluation of the block’s adequacy,
and then proceeding to the operating room, has been
suggested. This practice ensures that the block works
properly for surgery and minimizes time spent in the
operating room for both the patient and the anesthe-
siologist. In addition, with a functional continuous
nerve block, debridements or other small procedures
that are commonly performed in the operating room
can be performed at the bedside. Finally, the improved
analgesia in patients with continuous nerve blocks al-
lows for them to be discharged from the surgical ser-
vice and returned to isolation more quickly than with
the use of single-dose nerve blocks.

Conclusions

RA techniques have been used in pandemics
caused by previous respiratory infections, such as
those caused by the SARS-CoV, MERS, and influenza
AHINI viruses. However, the experience obtained
has not generated sufficient evidence to make solid
recommendations on the indications and contraindica-
tions for the use of RA, which can be extrapolated to
the care of patients with SARS-CoV-2 infection. Cur-
rently, there is no single optimal anesthetic manage-
ment technique for COVID-19 patients, as there are



arguments both for and against the use of GA and RA.
Given the benefits reported during the COVID-19
pandemic with the use of RA techniques by experi-
enced anesthesiologists, both for the patient and for
healthcare personnel, it has recently been suggested
that RA should be considered as the first choice. It
is extremely important to consider different clinical
scenarios, as well as to make a coordinated effort to
generate more precise and homogeneous management
guidelines based on the evidence obtained every day
during the care of patients with COVID-19.
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Effect of interscalene nerve block on the
inflammatory response in shoulder surgery:
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Background: Comparing techniques of general anesthesia and regional anesthesia in arthroscopic shoul-
der surgery, some studies have shown differences in the intensity of immediate postoperative pain and
neuroendocrine response, but the inflammatory response when using balanced general anesthesia
(BGA) vs. an ultrasound-guided (USG) single-dose interscalene block (SDIB) has not been compared.
Materials and methods: In a single-center, prospective, randomized clinical trial, the inflammatory
response of 2 groups of 10 patients scheduled to undergo arthroscopic shoulder surgery was evaluated
through measurement of a panel of cytokines that act on cells of the adaptive immune response to pro-
mote or inhibit inflammation, chemokines involved in chemotaxis, the erythrocyte sedimentation rate
(ESR), the high-sensitivity C-reactive protein (CRP) level, and the white blood cell (WBC) count in 3
blood samples (before anesthesia, immediately postoperatively, and 24 hours postoperatively) with 2
types of anesthesia (BGA vs. USG SDIB). Postoperative pain intensity (immediately, at 12 hours, and
at 24 hours) was also assessed.

Results: The ESR and CRP level increased significantly at 24 hours after surgery; however, the increase
in ESR (P <.0001) and CRP level (P < .0001) was lower in the USG SDIB group. Significant increases
in the levels of soluble interleukin 2 receptor a (P = .022) and interleukin 12p40 (P =.016) occurred in
the immediate postoperative period in the USG SDIB group. Immediate postoperative pain showed a
significant increase (P < .001) in the BGA group.

Conclusions: In arthroscopic shoulder surgery, the use of a USG SDIB compared with the use of BGA is
possibly associated with improved pain control in the immediate postoperative period and lower immu-
nosuppression, even at 24 hours after surgery.
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Arthroscopic surgery is one of the most accepted
orthopedic therapeutic procedures for a wide variety of
shoulder pathologies.'” This approach allows optimal
surgical visibility with less aggression to the capsular
structures and the periarticular muscles, as well as minimal
soft-tissue trauma. However, despite being a minimally
invasive procedure compared with open shoulder surgery,
it has been associated with immediate postoperative
pain.”>*****’ In this sense, anesthesia—given its potential
benefits, such as reduction of the inflammatory response
and the intensity of postoperative pain—has acquired a
transcendental role in the management of patients under-
going orthopedic surgery. There is evidence of the effects
of regional anesthesia on the neuroendocrine response on
the functions of immune cells, on gene expression, and on
the secretion of inflammatory mediators including cyto-
kines, with considerable advantages over general anesthesia
in various surgical procedures.''”**"7 One strategy of
regional anesthesia that has recently been used for pain
control and reduction in opioid consumption in patients
undergoing shoulder surgery is the interscalene
block,””?*** with a greater analgesic effect and safety
when ultrasound guided (USG).]5 2441 However, to our
knowledge, there are no reports of studies evaluating the
effect of an interscalene block on the systemic inflamma-
tory response in arthroscopic shoulder surgery. The purpose
of this study was to evaluate the inflammatory response in 3
blood samples (before anesthesia, immediately post-
operatively, and 24 hours postoperatively) in patients un-
dergoing arthroscopic shoulder surgery under balanced
general anesthesia (BGA) vs. a USG single-dose inter-
scalene block (SDIB).

Materials and methods

We performed a single-center, prospective, randomized clinical
trial. Patients aged 35 to 70 years who were scheduled to undergo
arthroscopic surgery on the shoulder and had an American Society
of Anesthesiologists physical status classification of I or II were
included in the study. To avoid local or systemic cofactors and co-
interventions such as drugs that could modify or influence the
systemic inflammatory response, the exclusion criteria were as
follows: obesity (body mass index > 30 kg/m?), malnutrition,
diabetes mellitus, metabolic syndrome, pre-existing coagulopathy,
acute or chronic focus of infection, congenital or acquired
immunologic disease, collagen disease, local or systemic inflam-
matory disease, endocrine disease, oncologic disease, psychiatric
illness, organ failure, chronic pain in another bodily region, use
of steroids or immunomodulators, chronic use of nonsteroidal

anti-inflammatory drugs, chronic use of a,-adrenergic agonists,
previous surgery on the same shoulder, airway difficulties, and
presurgical leukocyte count less than 4 x 10°/mm® or greater than
11 x 10*/mm’.

Written informed consent was obtained from each patient.
During the preoperative visit, all patients were instructed on using
the visual analog scale, with O representing absence of pain and 10
representing the worst pain imaginable.'® Patients were randomly
assigned to the BGA group or the USG SDIB group by use of a
computer-generated random number in a 1:1 relation (www.
Random.org). Allocation numbers were saved on an opaque
sheet that was folded and stapled, which was consulted immedi-
ately before surgery by an independent anesthesiologist who was
not involved in the assessment of outcomes. Outcome assessors
and data analyzers were blinded to the treatment allocation.

Each patient was monitored using standard protocols (nonin-
vasive monitoring of blood pressure in the contralateral arm,
electrocardiography, pulse oximetry, and temperature) every 5
minutes during surgery. A nurse recorded the side effects of
anesthesia management and surgery. Patients were eliminated
from the study if they required a change in anesthetic technique;
required use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and surgical
reintervention; had severe hypothermia, fever, and toxicity due to
local anesthetics; had allergic reactions; or withdrew consent.

All anesthesiology procedures were performed by an anes-
thesiologist with more than 5 years of experience in both tech-
niques. BGA was induced with fentanyl at 3 pg/kg, cisatracurium
besylate at 0.15 mg/kg, and propofol at 1.5 mg/kg administered
intravenously. All patients received orotracheal intubation under
direct laryngoscopy in 1 attempt with a high-volume low-pressure
balloon endotracheal catheter with a Murphy-type orifice (Covi-
dien; Medtronic, Dublin, Ireland) of 7.5 to 8 mm. Anesthesia was
maintained with 1 minimum alveolar concentration of desflurane.

The USG SDIB was performed under sedation with midazolam
at 0.4 mg/kg and fentanyl at 1 pg/kg. A 6-cm, 6- to 15-MHz
ultrasound transducer probe (MicroMaxx L25; SonoSite, Bothell,
WA, USA) was used. The ultrasound transducer was initially
placed on the supraclavicular fossa to locate the supraclavicular
brachial plexus, which was shown as a hypoechoic bundle lateral
and superficial to the subclavian artery. By moving the transducer
cranially, the brachial plexus was revealed between the anterior
and middle scalene muscle. An ultrasound reflector-coated nerve
block needle (22-gauge, 50-mm short-bevel needle [Stimuplex D;
B. Braun, Melsungen, Germany]) connected to a peripheral nerve
stimulator (Stimuplex DIG RC; B. Braun) with an out-of-plane
approach was introduced into the plexus sheath under ultrasound
guidance and placed between the C5 and C6 nerve roots. The
stimulator settings were as follows: 0.5 mA with an impulse time
duration of 0.1 milliseconds and impulse frequency of 2 Hz.'**
The needle position was confirmed by activation of the deltoid
motor reflex with a current output of 0.5 mA. After aspiration to
exclude intravascular injection, 2 mg/kg of 0.75% ropivacaine and


http://www.Random.org
http://www.Random.org

Interscalene block and inflammatory response

3

3 mg/kg of 2% lidocaine solution with a 30-mL maximum were
injected. Oxygen was applied at a flow rate of 6 L/min via an
oxygen mask.

The postoperative analgesia protocol for both groups included
intravenous administration of 1 g of paracetamol (acetaminophen)
and 100 mg of tramadol every 8 hours. When the postoperative
pain score was greater than 5, we administered 5 mg of morphine
intravenously every 8 hours.

Operative technique

A single surgeon performed the arthroscopic procedures, and all
operations were performed with patients in the beach-chair posi-
tion. Four types of surgical procedures were performed: rotator
cuff repair (arthroscopically or mini-open repair technique),
selective anterior capsulotomy, suture anchor repair, and sub-
acromial decompression.

Outcome measures

With a minimum fasting period of 8 hours, quantification of
interleukin (IL) la, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12p40, IL-17,
IL-1 receptor antagonist, soluble IL-2 receptor o (sIL-2RA),
interferon gamma—induced protein 10 kDa (IP-10), monocyte
chemoattractant protein 1, macrophage inflammatory protein
(MIP) la, MIP-1B, tumor necrosis factor (TNF) a, vascular
endothelial growth factor (VEGF), eotaxin, erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR), high-sensitivity C-reactive protein (CRP) level,
and white blood cell (WBC) count was performed for each patient
from 9 mL of venous blood on 3 occasions: before anesthesia,
immediately postoperatively, and 24 hours postoperatively. The
cytokine and CRP levels were quantified in 5 mL of blood placed
in BD Vacutainer tubes (code 368175; Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, USA), with transparent plastic (13 x 100 mm, 6.0 mL),
without an anticoagulant, with a coagulation activator, with a red
Hemogard safety cap (Becton Dickinson). Hemolyzed, icteric, or
lipemic samples were discarded. The blood samples were centri-
fuged within 30 minutes after collection at 1100 rpm for 10 mi-
nutes. The serum was separated into aliquots of 500 pL in
polypropylene tubes (600 pL). Serum aliquots were placed at
—20°C for 2 hours and subsequently stored at —80°C until anal-
ysis. Quantification of cytokines was performed by a multiplex
assay using the High Sensitivity Human Cytokine Magnetic Bead
kit (Millipore, Burlington, MA, USA). The plates were prepared
according to the manufacturer’s instructions. In brief, each plate
was blocked with wash buffer for 10 minutes before use. The
mixed beads were placed into each well and washed twice.
Reconstitution of the high-sensitivity human cytokine standard,
according to the manufacturer’s instructions, with serial 1:5 di-
lutions for a working concentration range of 10 to 10,000 pg/mL,
generated the standard curve. The samples and standards were
incubated with the mixed beads overnight at 4°C while being
shaken. The beads were washed and then incubated with a
detection antibody at room temperature for 1 hour and with
streptavidin for an additional 30 minutes. The beads were washed
twice and resuspended in MagPix drive fluid (Millipore), and the
plate was analyzed on the MagPix plate reader (Millipore). The
mean fluorescence intensity was compared with the standard curve
to calculate the cytokine concentration in picograms per milliliter.
Each standard curve was then individually analyzed for outliers

and adjusted as necessary to achieve linearity (R*> > 0.8). The
mean fluorescence intensity values were adjusted for the
background.

The CRP level was determined by means of chem-
iluminescence with the Immulite 1000 Immunoassay System
(Siemens Healthcare Diagnostics, Hoffman Estates, 1L, USA),
with a detection range of 0.1 to 100 mg/L. The interassay variation
coefficients were less than 10%.

The ESR and WBC count were quantified in 4 mL of blood
that was placed in BD Vacutainer tubes with EDTA K2 (code
367844; Becton Dickinson), with transparent plastic (13 x 75
mm, 4.0 mL) and a lilac Hemogard safety cap (Becton Dickinson).
Quantification of the ESR using the Wintrobe method was carried
out within 30 minutes after the extraction of the sample.’® In brief,
the sample was homogenized, avoiding the formation of bubbles;
then, with a Pasteur pipette, the Wintrobe tube (scale from 0 to 10
cm, divided into millimeters) was filled to the mark, avoiding the
formation of bubbles and keeping the tube in a 90° position with
respect to the surface, free of vibrations. The tube was placed in
the Wintrobe rack and allowed to stand in place without move-
ment or vibrations, and after exactly 60 minutes, the distance
between the upper edge of the plasma and the base of the cells was
recorded (in millimeters per hour). Quantification of the WBC was
carried out in a computerized hemo-analyzer using the electrical
impedance method (Coulter LH 780 Hematology Systems;
Beckman Coulter, Brea, CA, USA) with the results provided
automatically by the equipment.

Assessments of the presence and intensity of postoperative
pain were performed 3 times (immediately, 12 hours, and 24 hours
postoperatively). The intensity of pain was evaluated with a visual
analog scale with a 10-cm horizontal line anchored by 2 verbal
descriptors at each end, where 0 indicates no pain and 10 indicates
the worst possible pain.'® All pain scores were recorded with a
corresponding date and time, as were the start and end times of the
related surgical procedure.

Statistical methods

On the basis of studies of the influence of anesthetic techniques on
the release of proinflammatory cytokines (TNF, IL-6, and
IL-1),%%%* a sample size calculation was performed to compare
paired measurements (one at baseline and another after the
intervention) in the 2 study groups. The Sample Size Calculator of
Statulator®?® (http://statulator.com/SampleSize/ss2PM.html) was
used, taking the expected mean of the paired differences of the
baseline and final IL-6 average in each group (15.4 pg/mL) and
the expected standard deviation of the paired differences (10.88
pg/mL)* with a B value of .80 and o level of .05. This estimated
that at least 8 patients would be required to demonstrate statisti-
cally significant differences. By adding 20% to account for
possible losses during the study, a final group size of 10 patients
was obtained for each study group.

Data were entered and analyzed using the SPSS computer
package (version 22.0; IBM, Armonk, NY, USA). The normality of
quantitative variables was tested by the Shapiro-Wilk test. Because
of the small sample size and non-normal distribution of most of the
variables, nonparametric tests were applied in all comparisons.
Between-group differences in clinical variables, cytokine levels,
ESRs, CRP levels, and WBC counts were examined by the
Mann-Whitney U test, whereas within-group differences were
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Assessed for eligibility (n=187)
[ Enrollment ]
¢ Not meeting inclusion criteria (n=92)
® Not enrolled (n=75)
Randomized (n=20)
v [ Allocation ] v
Allocated to BGA (n=10) Allocated to SDIB (n=10)
e Received allocated intervention (n=10) e Received allocated intervention (n=10)
v [ Follow-Up ] y
e Discontinued intervention (arthroscopy ¢ Lost to follow-up (no blood sample
converted to open surgery) (n=1) collection in three stages) (n=1)
e New enrolled (n=1) * New enrolled (n=1)
v [ Analysis ] v
Analyzed (n=10) Analyzed (n=10)
e Excluded from analysis by discontinued ® Excluded from analysis by lost to
intervention (n=1) follow-up (n=1)
Figure 1  Flow diagram of participants through each stage of randomized trial. BGA, balanced general anesthesia; SDIB, ultrasound-

guided single-dose interscalene block.

examined by the Friedman test. Qualitative variables were
expressed as frequencies and percentages and were analyzed using
the Fisher exact test. A resampling technique (bootstrapping) was
performed with Monte Carlo simulation (99% confidence interval
and 10,000 samples) from the available data to construct a sample
distribution and contrast the intragroup and between-group differ-
ences in all variables.”' 3> All tests were 2-tailed, and statistical
significance was considered for P < .05. Bonferroni correction was
performed for multiple comparisons, obtaining an adjusted P value
of .0004.

Results

Between April and November 2014, 187 patients scheduled
for arthroscopic surgery on the shoulder were evaluated and
20 were deemed eligible for the study. Of these, 10 were
randomly assigned to the BGA group and 10 were
randomly assigned to the USG SDIB group. During the
study, 2 losses occurred, 1 in the USG SDIB group owing to
a change in surgical technique, in which arthroscopy was
converted to open surgery, and 1 in the BGA group, as the
blood samples were not collected on all 3 occasions. These

losses were not included in the analysis and were replaced
by 2 other patients (Fig. 1). Patient demographic profiles
and details of the surgical procedures performed are sum-
marized in Table I. Immediate postoperative pain was
significantly greater in the BGA group than in the USG
SDIB group. No statistical differences were found between
the groups in terms of age, sex, body mass index, surgery
time, or surgery type.

Detailed results of the assessed hematologic variables in
relation to the type of anesthesia are shown in Table II. The
ESR, CRP level, and WBC count were significantly
increased in the samples taken 24 hours after surgery
compared with the samples taken before anesthesia or in
the immediate postoperative period. However, the increase
in the ESR (in the immediate postoperative period and at 24
hours) and CRP level (in the immediate postoperative
period) was significantly lower in the USG SDIB group (P
< .05 and P < .0004) (Fig. 2).

The values of IP-10, MIP-13, TNF-a, and VEGF
showed a statistically significant reduction (P < .05) in the
samples taken 24 hours after surgery compared with the
samples taken before anesthesia or in the immediate
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Table I  Patient data
Variables Anesthetic technique P value: P value (95% CI): bootstrapping
BGA (n — 10) SDIB (n — 10) exact” with Monte Carlo simulation”
Age, yr 47.0 (26.5-53.5) 33.5 (22.0-66.5) .617 .609 (.597-.622)
Sex >.999 >.999 (>.999 to >.999)
Female 5 (50.0) 5 (50.0)
Male 5 (50.0) 5 (50.0)
Weight, kg 70.0 (60.0-76.0) 67.0 (59.0-71.8) .615 614 (.602-.627)
Height, cm 166.0 (161.5-172.5) 162.5 (153.0-170.8) 322 .316 (.304-.328)
Body mass index, kg/m? 24.7 (22.9-27.8) 25.4 (24.5-25.7) .810 .811 (.801-.821)
Surgery time, min 80.0 (70.0-87.5) 77.5 (63.0-130.0) .898 .896 (.888-.904)
Postoperative pain
Immediately 3.0 (2.0-4.0) 0.0 (0.0-0.0) <.0001"  <.0001
12 h 3.0 (2.0-3.0) 2.5 (2.0-3.0) 450 455 (.442-.468)
24 h 3.0 (2.0-3.3) 3.0 (2.8-3.3) 347 .350 (.338-.362)
P value: exact’ >.999 <.0001'
P value: bootstrapping with >.999 (>.999 to >.999) <.0001'
Monte Carlo simulation*
Surgical diagnosis >.999 >.999 (>.999 to >.999)
Rotator cuff injury 5.0 (50.0) 6.0 (60.0)
Adhesive capsulitis 0.0 (0.0) 1.0 (10.0)
Glenohumeral instability 4.0 (40.0) 3.0 (30.0)
Subacromial impingement 1.0 (10.0) 0.0 (0.0)
BGA, balanced general anesthesia; SDIB, single-dose interscalene block; CI, confidence interval.
Data are presented as median (interquartile range) or frequency (percentage).
* Significance determined by Mann-Whitney U test or Fisher exact test.
T Statistically significant.
¥ Significance determined by Friedman test.
Table II  Hematologic variables according to anesthetic technique
Anesthetic technique P value: P value (95% CI):
BGA (n — 10) SDIB (n — 10) exact” bootstrapping‘ with .
Monte Carlo simulation
ESR, mm/h
Before anesthesia 2.5 (1.0-4.0) 1.0 (0.0-2.0) .087 .089 (.082-.097)
Immediately postoperatively 34.0 (30.0-50.0)  14.0 (13.0-15.5) <.0001" <.0001
24 h postoperatively 50.5 (38.0-56.3) 25.5 (23.3-27.5)  .001"  <.0001'
P value: exact’ <.0001" <.0001"
P value: bootstrapping with Monte Carlo simulation®  <.0001' <.0001'
CRP level, mg/L
Before anesthesia 2.5 (1.8-4.3) 2.5 (1.8-3.0) 748 .755 (.744-.766)
Immediately postoperatively 24.5 (23.0-32.5) 16.0 (14.8-17.0) <.0001  <.0001'
24 h postoperatively 31.0 (26.8-34.8) 28.5 (27.8-29.0) 191 .204 (.194-.214)
P value: exact’ <.0001" <.0001"
P value: bootstrapping with Monte Carlo simulation* <.0001 <.0001'
WBC count, x10°/mm?
Before anesthesia 6.5 (5.6-6.7) 5.6 (5.4-6.2) .06 .064 (.058-.070)
Immediately postoperatively 7.1 (6.5-7.8) 6.3 (6.1-6.9) .066 .067 (.061-.074)
24 h postoperatively 7.8 (7.2-8.6) 7.0 (6.7-7.6) .06 .063 (.057-.069)
P value: exact’ <.0001" <.0001"
P value: bootstrapping with Monte Carlo simulation* <.0001 <.0001'

Data are presented as median (interquartile range).

BGA, balanced general anesthesia; SDIB, single-dose interscalene block; (I, confidence interval; ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP,

high-sensitivity C-reactive protein; WBC, white blood cell.
* Significance determined by Mann-Whitney U test.

f Statistically significant.

¥ Significance determined by Friedman test.
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Figure 2 Median and interquartile range of erythrocyte sedimentation rate (ESR), high-sensitivity C-reactive protein (CRP) level, and

white blood cell (WBC) count in 3 blood samples (before anesthesia, immediately postoperatively, and 24 hours postoperatively) with 2
types of anesthesia: balanced general anesthesia (BGA) vs. ultrasound-guided single-dose interscalene block (SDIB). Statistically significant
differences (P < .05 and P < .0004) between pairs are indicated by letters.

postoperative period in the BGA group (Fig. 3), even
though there were no statistically significant differences in
the values of these cytokines in the USG SDIB group or
when we compared the BGA group with the USG SDIB
group (Table III). The values of sIL-2RA and IL-12p40
showed a statistically significant increase (P < .05) in
the samples taken in the immediate postoperative period in
the USG SDIB group compared with the BGA group
(Fig. 4).

Discussion

Under normal conditions, an immunoinflammatory
response occurs after surgical procedures with the secretion
of cytokines, which function as immunity regulators,
limiting the damage or excess of inflammatory re-
actions.”'*%4%32 The expression and balance of periop-
erative cytokines can vary depending on the extent of the
surgical trauma—and even depending on the type of
anesthesia and anesthetic agents used.''”'" Arthroscopic
shoulder surgery is used to reduce the extent of surgical
trauma, and regional anesthesia techniques are used to
modify the response to stress through regulation or inhi-
bition of nociceptive afferent signals in the area of
surgical trauma.'"***"*" Drugs used in regional anesthesia,
such as ropivacaine and lidocaine, have anti-inflammatory
properties, with decreased adherence, migration, and

accumulation at the site of polymorphonuclear inflamma-
tion and functional modification of macrophages and
monocytes.” This supports the hypothesis that the effects
are related not only to anesthetic technique but also to the
type of anesthetic.

As there have been no published reports evaluating the
systemic inflammatory response in patients undergoing
arthroscopic shoulder surgery under a USG SDIB with
ropivacaine and lidocaine compared with BGA, the
objective of our study was to evaluate the systemic in-
flammatory response using these 2 anesthetic methods.
The serum levels of cytokines that act on cells of the
adaptive immune response, to promote or inhibit inflam-
mation, as well as chemokines involved in che:mota)<is,4‘30
were compared. We chose these cytokines and chemokines
because deterioration of the immune function related to
surgical procedures is initially caused by induction of the
acute-phase inflammatory response by macrophages and
monocytes, which release proinflammatory cytokines,
particularly TNF-¢, and IL-1B,*"”“" which in turn stimu-
late the production of IL-6. This is a primary effector of
the production of acute-phase proteins, such as CRP,
involved in both specific and nonspecific immune
response and plays an important role in the proliferation of
polymorphonuclear progenitor cells in the bone marrow,
with an increase in WBC count, particularly poly-
morphonuclear progenitor cells in the circulation after

surgery. 7% In addition to its proinflammatory activity,
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Figure 3 Minimum, median, and maximum levels of interferon gamma—induced protein 10 kDa (IP-10), macrophage inflammatory
protein 13 (MIP-1B), tumor necrosis factor o (TNF-a), and vascular endothelial growth factor (VEGF) in balanced general anesthesia
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Table III  Cytokine values according to anesthetic technique
Anesthetic technique P value: P value (95% CI):
— — exact”  bootstrapping
BGA (n = 10) SDIB (n = 10) with Monte
Carlo simulation”
Adaptive immunity
IL-2, pg/mL
Before anesthesia 0.98 (0.98-1.08) 0.98 (0.97-10.24) .896 .893 (.885-.901)
Immediately postoperatively 0.98 (0.98-0.98) 0.98 (0.97-12.91) 779 .780 (.769-.790)
24 h postoperatively 0.98 (0.98-0.98) 0.98 (0.91-3.71) 344 .355 (.343-.368)
P value: exact' .667 431
P value (95% CI): bootstrapping with .665 (.662-.677) 437 (.424-.449)
Monte Carlo simulation’
Proinflammatory cytokine
IL-1e, pg/mL
Before anesthesia 0.11 (0.11-9.88) 12.64 (0.11-24.59) .305 .315 (.303-.327)
Immediately postoperatively 0.11 (0.11-1.33) 2.12 (0.11-29.86) .403 .410 (.397-.422)
24 h postoperatively 0.11 (0.11-2.33) 2.97 (0.11-23.77) .196 .196 (.185-.206)
P value: exact' 477 .943
P value (95% CI): bootstrapping with 471 (.458-.484) .944 (.938-.950)
Monte Carlo simulation'
IL-1B8, pg/mL
Before anesthesia 0.71 (0.71-0.71) 0.71 (0.71-13.94) .055 .055 (.049-.061)
Immediately postoperatively 0.71 (0.71-0.71) 0.71 (0.71-24.69) .055 .055 (.049-.061)
24 h postoperatively 0.71 (0.71-0.71) 0.71 (0.70-3.01) .160 .162 (.152-.171)
P value: exact' >.999 431
P value (95% CI): bootstrapping with ~ >.999 (>.999 to >.999) 428 (.415-.441)
Monte Carlo simulation’
IL-17, pg/mL
Before anesthesia 1.34 (0.85-6.97) 4.71 (0.61-15.01) 516 516 (.503-.529)
Immediately postoperatively 1.13 (0.50-3.66) 4.62 (0.79-10.48) .197 .206 (.196-.217)
24 h postoperatively 0.82 (0.58-1.50) 2.57 (0.84-9.46) 171 .173 (.163-.182)
P value: exact' .056 .897
P value (95% CI): bootstrapping with .052 (.046-.057) .902 (.894-.909)
Monte Carlo simulation’
TNF-o, pg/mL
Before anesthesia 9.31 (7.55-12.69) 6.52 (4.28-12.33) .256 .260 (.249-.272)
Immediately postoperatively 8.63 (7.18-9.46) 8.55 (4.29-12.71) .955 .955 (.949-.960)
24 h postoperatively 7.65 (5.99-8.58) 7.11 (5.12-12.18) .896 .904 (.896-.911)
P value: exact' .021° .806
P value (95% CI): bootstrapping with .022 (.018-.026) .804 (.794-.801)
Monte Carlo simulation'
Anti-inflammatory cytokine
IL-1RA, pg/mL
Before anesthesia 0.51 (0.51-0.54) 0.51 (0.51-37.07) .235 .239 (.228-.250)
Immediately postoperatively 0.51 (0.51-8.48) 0.51 (0.51-130.06) .206 .207 (.196-.217)
24 h postoperatively 0.51 (0.51-2.53) 0.51 (0.51-29.28) 513 525 (.512-.537)
P value: exact' .333 .528
P value (95% CI): bootstrapping with .341 (.329-.354) .527 (.514-.540)
Monte Carlo simulation’
sIL-2RA, pg/mL
Before anesthesia 0.51 (0.51-0.51) 0.51 (0.51-0.51) 211 .219 (.208-.229)
Immediately postoperatively 0.51 (0.51-0.51) 0.51 (0.51-0.51) .022* .024 (.020-.028)
24 h postoperatively 0.51 (0.51-0.51) 0.51 (0.51-0.51) .289 .296 (.285-.308)
P value: exact' .667 >.999
P value (95% CI): bootstrapping with .670 (.658-.682) >.999 (>.999 to >.999)
Monte Carlo simulation'
IL-10, pg/mL
Before anesthesia 1.07 (1.07-1.07) 1.08 (1.06-4.25) 724 .725 (.713-.736)

(continued on next page)
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Table III  Cytokine values according to anesthetic technique (continued)
Anesthetic technique P value: P value (95% CI):
— — exact”  bootstrapping
BGA (n = 10) SDIB (n = 10) with Monte
Carlo simulation™
Immediately postoperatively 1.07 (1.07-1.57) 5.90 (1.09-13.73) .104 .107 (.099-.115)
24 h postoperatively 1.07 (1.07-1.07) 1.09 (1.06-4.23) .133 .137 (.128-.146)
P value: exact' 074 .236
P value (95% CI): bootstrapping with .077 (.070-.083) .237 (.226-.248)
Monte Carlo simulation’
IL-12p40, pg/mL
Before anesthesia 1.31 (1.31-2.93) 1.31 (1.31-13.48) 615 .615 (.603-.628)
Immediately postoperatively 1.31 (1.31-1.31) 1.31 (1.31-38.30) .016* .018 (.015-.021)
24 h postoperatively 1.31 (1.31-3.28) 1.31 (1.31-9.84) .115 .122 (.113-.130)
P value: exact' 123 431
P value (95% CI): bootstrapping with .123 (.114-.131) .435 (.422-.447)
Monte Carlo simulation'
Proinflammatory or anti-inflammatory
cytokine
IL-6, pg/mL
Before anesthesia 0.80 (0.80-1.45) 0.81 (0.80-6.47) .590 .589 (.577-.602)
Immediately postoperatively 0.80 (0.80-2.00) 1.29 (0.80-7.96) .362 .356 (.343-.368)
24 h postoperatively 0.88 (0.80-3.43) 1.60 (0.81-7.36) .669 .672 (.660-.684)
P value: exact' 221 .680
P value (95% CI): bootstrapping with .220 (.209-.230) .672 (.660-.684)
Monte Carlo simulation’
Chemokine
IP-10, pg/mL
Before anesthesia 277.71 (203.44-378.93) 291.97 (245.07-362.78) .853 .854 (.845-.863)
Immediately postoperatively 210.62 (169.67-344.24)  317.72 (227.05-372.77)  .218 .219 (.208-.230)
24 h postoperatively 203.49 (146.00-257.94)  208.94 (190.88-243.03)  .739 744 (.733-.756)
P value: exact' .007¢ .316
P value (95% CI): bootstrapping with .007 (.005-.009) .318 (.306-.330)
Monte Carlo simulation’
MCP-1, pg/mL
Before anesthesia 366.87 (304.09-476.93) 353.93 (244.20-407.41) 481 .496 (.483-.509)
Immediately postoperatively 493.45 (300.72-671.40) 369.94 (262.55-493.85) .315 .320 (.308-.332)
24 h postoperatively 403.32 (299.08-568.05) 320.49 (270.82-662.35) 481 .496 (.483-.509)
P value: exact' .710 974
P value (95% CI): bootstrapping with .711 (.699-.723) .974 (.970-.978)
Monte Carlo simulation’
MIP-1c, pg/mL
Before anesthesia 3.20 (2.81-4.80) 4.14 (2.81-8.96) .493 .496 (.483-.509)
Immediately postoperatively 2.81 (2.81-3.19) 2.81 (2.81-11.73) .324 .319 (.307-.331)
24 h postoperatively 2.81 (2.00-3.37) 2.81 (1.99-6.66) 541 .538 (.525-.551)
P value: exact' 522 .140
P value (95% CI): bootstrapping with .519 (.506-.532) 142 (.133-.151)
Monte Carlo simulation'
MIP-18, pg/mL
Before anesthesia 27.90 (17.68-41.62) 21.53 (12.99-66.16) >.999 >.999
Immediately postoperatively 26.98 (19.22-31.04) 29.71 (15.01-58.54) .739 744 (.733-.756)
24 h postoperatively 21.01 (14.74-31.04) 23.23 (11.71-63.14) .869 .876 (.867-.884)
P value: exact' .012° .763
P value (95% CI): bootstrapping with .012 (.009-.015) .763 (.752-.774)
Monte Carlo simulation’
Eotaxin, pg/mL
Before anesthesia 108.83 (67.96-130.61) 101.04 (68.06-119.43) .631 .639 (.626-.651)
Immediately postoperatively 84.57 (61.51-124.96) 93.98 (61.87-121.80) .869 .876 (.867-.884)
24 h postoperatively 62.51 (52.27-114.51) 84.87 (56.99-128.39) 315 .320 (.308-.332)

(continued on next page)
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Table III  Cytokine values according to anesthetic technique (continued)
Anesthetic technique P value: P value (95% CI):
BGA (n = 10 SDIB (n — 10 exact bootstrapping
(n ) (n ) with Monte
Carlo simulation”
P value (95% CI): bootstrapping with .219 (.208-.229) .976 (.972-.979)
Monte Carlo simulation’
Proangiogenic growth factor
VEGF, pg/mL
Before anesthesia 47.54 (3.11-217.37) 154.59 (3.11-440.54) .838 .840 (.830-.849)
Immediately postoperatively 20.53 (3.11-97.07) 135.10 (9.26-324.55) 184 .183 (.173-.-.193)
24 h postoperatively 7.21 (3.11-101.92) 166.28 (3.11-294.23) .197 .202 (.192-.212)

P value: exact' .021°
P value (95% CI): bootstrapping with .019 (.016-.023)
Monte Carlo simulation'

967
.967 (.963-.972)

Data are presented as median (interquartile range).

BGA, balanced general anesthesia; SDIB, single-dose interscalene block; (I, confidence interval; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor; IL-1RA,
interleukin 1 receptor antagonist; sIL-2RA, soluble interleukin 2 receptor a; IP-10, interferon gamma-induced protein 10 kDa; MCP, monocyte che-
moattractant protein; MIP, macrophage inflammatory protein; VEGF, vascular endothelial growth factor.

* Significance determined by Mann-Whitney U test.
T Significance determined by Friedman test.
¥ Statistically significant.

IL-6 functions as an immunomodulatory cytokine required
to control the acute local or systemic response by
increasing glucocorticoid synthesis,”’ which has anti-
inflammatory properties.”’ IL-6 also induces macro-
phages to release prostaglandin E2, considered the most
powerful endogenous immune response suppressor, by
inhibiting the mitogenesis of T cells, production of IL-2,
and expression of soluble IL—2,3O’33 and it induces the
release of anti-inflammatory cytokines such as IL-10.
Another proinflammatory cytokine that is rapidly
released by monocytes, macrophages, and dendritic cells
in the innate and adaptive immune response is IL-12, a
cytokine (p70) composed of 2 subunits, 40 kDa (p40) and
35 kDa (p35). An antinociceptive effect by the suppression
of the inflammatory response has been attributed to the IL-
12p40 subunit.****® Once the release of cytokines is
initiated, they stimulate the recruitment of immune cells at
the sites of inflammation. Chemotaxis is mediated by
signaling events initiated by the binding of some cyto-
kines, such as MIP-1a, MIP-1f (the expression of which
has been involved in nociceptive transmission),”**" and
IP-10 (an important regulator of the pain mechanism in
animal models),”'53 to their receptors. Finally, VEGF is
expressed in response to cytokines and growth factors
during the inflammatory process and is one of the most
important inducers of angiogenesis, a critical process in
healing.™

Our results showed that even when BGA and the USG
SDIB had effects on the immune response characterized by
increases in the ESR, CRP level, and WBC count during
the postoperative period, the changes were greater in the
BGA group. In the BGA group, immunosuppression

characterized by low levels of TNF-a, IP-10, MIP-1f, and
VEGEF was observed, although only IL-12p40 and sIL.-2RA
showed significant differences between the study groups.

As all the patients underwent arthroscopic shoulder
surgery, our results suggest that the changes observed in the
concentrations of the evaluated inflammatory markers may
be directly related to the anesthetic technique used. Events
that induce hyperalgesia attract immune cells, which
release proinflammatory cytokines, which in turn stimulates
the nerve terminals and activates the dorsal horns of the
spinal cord and the encephalon,””*” and regional anesthesia
techniques could modify the response to stress through the
regulation or inhibition of nociceptive afferent signals in
the area of surgical trauma.''***"" Specifically in patients
with shoulder surgery, it has been shown that a USG SDIB
or continuous infusion can reduce opioid consumption and
the intensity of postoperative pain, as well as improve pa-
tient satisfaction.'>'%1*10223% T iy et al’’ showed less
pain intensity on the day of surgery and a reduction in in-
sulin levels (a stress marker) at 42 hours postoperatively in
patients who underwent arthroscopic rotator cuff repair
under a USG SDIB compared with BGA. Our findings were
similar  to  those  reported in  the  litera-
ture, >0 0-1410:22:25:273% with 3 reduction in pain intensity
in the immediate postoperative period in the USG SDIB
group. No differences were observed in pain intensity
evaluated at 12 hours and 24 hours after surgery, so we
assume that both the BAG and the USG SDIB provided
adequate analgesia for all patients.

Our study, in conjunction with other reports on the in-
flammatory response associated with the use of various
anesthetic techniques, shows that regional anesthesia, in
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Figure 4 Minimum, median, and maximum levels of soluble interleukin 2 receptor o (sIL-2RA) and interleukin 12p40 (IL-12P40)
immediately postoperatively for 2 types of anesthesia: balanced general anesthesia (BGA) vs. ultrasound-guided single-dose interscalene
block (SDIB). Statistically significant differences were found when comparing the two techniques (P < .05).

particular the use of nerve blocks with local anesthetics,
may limit the development of local and systemic inflam-
mation in arthroscopic shoulder surgery,” in addition to
providing postoperative analgesia. These findings have
potential clinical implications for reducing the frequency
and intensity of postoperative pain, providing a shorter
functional recovery time with less pain, less need for opioid
analgesics, fewer associated adverse effects, and even a
lower risk of infection, although the latter is rare in
arthroscopic surgery.

Study limitations

We acknowledge the following limitations: (1) The small
sample size may not provide sufficient power with respect
to changes in cytokine and chemokine concentrations.
(2) This study was an exploratory study in which multiple
comparisons were made. By adjusting the P value by

Bonferroni correction, some of the variables that showed
significant differences between the 2 anesthesia methods
(with P < .05) were not statistically significant with an
adjusted P < .0004. Therefore, the results obtained for
some biomarkers in this study should be confirmed in a
greater number of patients. (3) A blind study was not
possible as only 1 group received the USG SDIB; how-
ever, a person not involved in the surgical or anesthetic
process performed the pain and cytokine concentration
evaluations.

Conclusion

In arthroscopic shoulder surgery, the use of a USG SDIB
compared with the use of BGA is associated with better
pain control in the immediate postoperative period and
lower immunosuppression, even at 24 hours after surgery.
However, it is necessary to carry out more studies that
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allow the confirmation of our findings, as well as to
evaluate the concentration of various markers of inflam-
mation and their association with postoperative compli-
cations, when using a USG SDIB compared with other
techniques of regional or general anesthesia. Given that
anesthetic drugs can have an impact on the inflammatory
response, it is also important to determine whether there
are differences in the concentrations of markers of
inflammation depending on the type and concentration of
drugs wused during regional anesthesia techniques
(including the USG SDIB) in shoulder arthroscopic sur-
gery, which could modify postoperative morbidity.
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Concordancia diagnostica de capsulitis adhesiva por resonancia
magneética entre centros de imagenologia y una clinica de
reconstruccion articular con correlacion quirdrgica

Diagnostic concordance of Magnetic Resonance Imaging of Adhesive Capsulitis,
between Imaging Centers and a Shoulder Clinic, with surgical correlation

Santa-Maria-Gasca NE,* Aguirre-Rodriguez VH,* Valdés-Montor JF,*
Mejia-Terrazas GE,® Valero-Gonzalez FS!

Hospital Angeles Pedregal.

RESUMEN. Introduccion: Los hallazgos en resonan-
cia magnética (IRM) presentan una adecuada sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de capsulitis adhesiva;
sin embargo, existe una baja correlacion diagnostica entre
la interpretacion realizada en los centros de imagenolo-
gia y la de la clinica de reconstruccidn articular y los ha-
llazgos quirdrgicos. Objetivo: Conocer la correlacion del
diagnostico de capsulitis adhesiva por IRM entre centros
de imagenologia y la clinica de reconstruccion articular con
posterior comprobacion quirdrgica. Material y métodos:
Estudio retrospectivo, observacional y comparativo en un
grupo de 41 pacientes con diagnostico de capsulitis adhesi-
va, comparando la concordancia de los reportes de IRM de
distintos centros de imagenologia y la clinica de reconstruc-
cion articular, se corroboré quirdrgicamente en 10 casos.
Se determind el indice k entre ambas interpretaciones y los
hallazgos quirtrgicos. Resultados: La concordancia de los
reportes analizados por el cirujano de hombro de la clinica
de reconstruccion articular y los reportes de los centros de
imagenologia fue baja con un indice k de 0.12, en todos los
casos quirdrgicos se corroboro la presencia de capsulitis ad-

ABSTRACT. Introduction: Despite the MRI
findings present an adequate sensitivity and specificity
for the diagnosis of adhesive capsulitis, there is a poor
correlation between the imaging results in imaging centers
and the diagnosis of a shoulder surgeon and the surgical
findings. Objective: To evaluate the correlation of the
diagnosis of adhesive capsulitis by MRI between imaging
centers and the shoulder and elbow surgery service, with
subsequent surgical verification. Material and methods:
Retrospective, observational and comparative study in 41
patients with adhesive capsulitis diagnosis, the concordance
among the MRI reports of different radiology cabinets and
the Joint reconstruction clinic was calculated, in 10 cases
the diagnosis was corroborated by surgery. The k index was
determinated between both interpretations and the surgical
findings. Results: The concordance among the reports
analyzed by the shoulder surgeon of the Joint reconstruction
clinic and the cabinets was low, with a k index of 0.12, in
all the surgical cases the presence of adhesive capsulitis was
proved with a k index of 0.10 with respect to the cabinets
reports. Conclusion: The imaging findings described
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hesiva, el indice k con los reportes de los centros de image-
nologia fue de 0.10. Conclusion: Los hallazgos en la IRM
descritos en la literatura son confiables para el diagnostico
capsulitis adhesiva. La baja concordancia con los centros
de imagenologia nos orienta a pensar que es una entidad
subdiagnosticada por esas instituciones.

Palabras clave: Diagnéstico, resonancia magnética,
capsulitis, hombro, cirugia.

Introduccion

La capsulitis adhesiva es un padecimiento descrito por
Simon Emmanuel Duplay como periartritis escapulohume-
ral, en 1943 Codman acufia el término de hombro congela-
do, quien lo describié como un sindrome dificil de definir,
dificil de tratar y dificil de explicar.%? Es Neviaser en 1945
quien lo redefine como capsulitis adhesiva,'® se le conoce
también como artrofibrosis.? Su curso clinico se acompafia
de dolor localizado que se exacerba al movimiento, de pre-
dominio nocturno,* rigidez y disfuncién.

Actualmente su prevalencia real se desconoce, pero se
estima que se presenta en 5.3% de la poblacién? en el rango
de 40 a 65 afios de edad,® afecta al género femenino en 70%
de los casos! y hasta en 20% de la poblacién con diabetes,
en particular en la extremidad no dominante se manifiesta
entre 40 y 50% de los casos de forma bilateral,® condicion
que afecta sobre todo a la poblacién diabética y a los que
muestran el primer cuadro antes de los 50 afios.’ Es una pa-
tologia autolimitada, con una duracion entre 1 y 3.5 afios,
con un promedio de 30.5 meses. El diagnostico diferencial
debe realizarse con lesiones del manguito de los rotadores,
tendinitis o bursitis calcificada o con un proceso degenera-
tivo glenohumeral.* Seguln su etiologia se dividen en prima-
rias cuando es idiopatica y en secundarias cuando se asocian
a desgarros de manguito rotador o traumatismos.57 Los fac-
tores de riesgo asociados al desarrollo de capsulitis adhesiva
son el género femenino, edad mayor de 40 afios, historia fa-
miliar de capsulitis adhesiva, inmovilizacién prolongada de
hombro, hipercolesterolemia, enfermedades autoinmunes,
presencia del antigeno HLA B27 positivo, diabetes mellitus
tipo 1 (10.3%) y 11 (22.4%), problemas tiroideos (1.22 veces
mas riesgo), en pacientes con enfermedad cerebrovascular
con tratamiento quirdrgico para hemorragia subaracnoidea
se reporta una prevalencia de 25.3% y enfermedad de Du-
puytren asociada hasta en 50% de los casos.?*8

Diferentes estructuras morfolégicas se ven afectadas
como la bursa subacromial, la capsula en la que hay pérdida
de la capa sinovial, contractura capsular, adherencias en el
tejido del receso axilar entre el mismo tejido y/o el cuello
anatémico con disminucion del volumen capsular que va de
un promedio de 0.88 a ml a 0.53 en la capsulitis adhesiva,
fibrosis del intervalo rotador, engrosamiento y contractura
del ligamento coracohumeral de valores aproximados de 2.7

Acta Ortop Mex 2019; 33(5): 277-284

in the literature are reliable for the diagnosis of adhesive
capsulitis. The low concordance with the imaging cabinets
leads us to think that it is an underdiagnosed entity.

Keywords: Diagnostic, magnetic resonance, capsulitis,
shoulder, surgery.

mm en el hombro sano a 4.1 mm vy de la porcion larga del
biceps al encontrarse contenida en el intervalo rotador.t

En la region superior y anterior de la capsula se han ob-
servado distintos marcadores como los inmunolégicos que
incluyen al (TNF-a), IL 1la y B e IL-6, MMP-3, proteina
quinasas activadas por mitdogeno (ERK y JNK), NF-x B,
TGF-B1, CD29 (integrina b-1) y VEGF, marcadores para
vasos sanguineos (CD34), proteinas neuronales inmuno-
rreactivas como la proteina asociada al crecimiento 43
(GAP43), el producto del gen de la proteina 9.5 (PGP9.5)
y receptor del factor de crecimiento nervioso (P75) asocia-
das a regeneracion de fibras nerviosas causantes del dolor,
la vimentina una proteina contractil encontrada en ensayos
de inmunocitoquimica asociada a fibroblastos, que segun
Uhthoff y Boileau por medio de la actina se diferencian
de miofibroblastos detectados en otras enfermedades como
Dupuytren y otras fibromatosis. Se observa la presencia
de células inflamatorias como factor de necrosis tumoral,
linfocitos B, mastocitos y macr6fagos y aumento de la
vascularidad. En el estroma de la capsula articular y en
la bursa se ha notado aumento en la expresion de COX2
y en las células endoteliales incremento en la produccién
de COX1.* Se cree que la capsulitis adhesiva es el resul-
tado de una pérdida del equilibrio entre la degeneracion,

Figura 1: Engrosamiento del ligamento coracohumeral.
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Figura 2: Infiltracion del intervalo rotador y obliteracion
parcial de grasa subcoracoidea.

Figura 3: Engrosamiento capsular y contractura del receso axilar.

remodelacién y regeneracion en el tejido de matriz extra-
celular.!

Los datos radiolégicos de capsulitis adhesiva en resonan-
cia magnética han sido ampliamente descritos en la literatu-
ra,® algunos de los cuales tienen una sensibilidad registrada
desde 59% hasta 91% y una especificidad desde 53% hasta
100% en algunos reportes.*¢ Los datos valorados con méas
frecuencia son el engrosamiento del ligamento coracohu-
meral > 4 mm (Figura 1), infiltracion grasa del intervalo
rotador (Figura 2), engrosamiento capsular del receso axilar
con valores que varian en diferentes estudios pero que se
describe en general como > 7 mm (Figura 3), hiperintensi-
dad o engrosamiento del ligamento glenohumeral inferior >
3 mm, obliteracion de la grasa subcoracoidea descrita como

Acta Ortop Mex 2019; 33(5): 277-284

ausente, parcial o completa (Figuras 1y 2) y la contractura
del receso axilar (Figura 3).

El objetivo del presente estudio es determinar la con-
cordancia entre la interpretacion realizada por un cirujano
experto en hombro de la clinica de reconstruccién articular
y los reportes de interpretacion de diferentes centros de ima-
genologia y compararlos con los hallazgos quirdrgicos.

Como hipotesis del estudio, se considera que existe una
tendencia entre los centros de imagenologia a ignorar los
signos de la presencia de capsulitis adhesiva en los repor-
tes de los estudios de imagen enviados con esa impresion
diagnostica.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y com-
parativo en pacientes con diagnostico clinico-imagenoldgi-
co de capsulitis adhesiva para determinar la concordancia
entre los reportes de resonancia magnética nuclear de distin-
tos gabinetes de radiologia y la interpretacion de la clinica
de reconstruccion articular de hombro y codo; posterior-
mente la correlacion entre los hallazgos radioldgicos contra
los hallazgos quirurgicos.

El periodo de estudio comprendié de 2008 a 2018, du-
rante el cual se encontraron en total 47 casos de capsuli-
tis adhesiva, se incluyeron pacientes en cualquier rango de
edad, sin importar el tiempo de evolucion, se excluyeron
pacientes sin resonancia magnética, obteniendo el registro
de 41 casos para analisis, en 34 de estos pacientes el diag-
nostico fue establecido por la exploracion clinica inicial,
en los otros siete el diagnostico fue establecido posterior-
mente mediante el analisis de la resonancia magnética. Del
total, 30 (74%) fueron mujeres, 11 (26%) fueron hombres,
con una edad media de 52.43 + 8.5 con un rango entre 35
y 67 afios, el lado dominante fue el derecho en 39 casos
(92.85%) v el izquierdo en dos (4.76%), el lado afectado
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Figura 4: Distribucién por etapas.
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Figura 5: Casos diagnosticados por grupo y confirmacion quirargica.

fue el derecho en 18 (45%) y el izquierdo en 23 (55%), el
tiempo de evolucidon medio fue de 129.63 + 43.2 dias (Fi-
gura 4). Como patologias concomitantes se registraron tres
casos de diabetes mellitus, siete casos de hipotiroidismo,
cinco de hipertension arterial sistémica, tres casos de artritis
reumatoide, tres casos de disautonomia cardiaca, dos casos
de asma, un caso de lupus, un caso de fibromialgia y un caso
de CA de mama.

Se revisaron los diagndsticos clinicos iniciales, las in-
terpretaciones de resonancia magnéetica realizadas por el
cirujano con mayor experiencia en patologia de hombro
de la clinica de reconstruccidn articular y se compararon
con las interpretaciones de los centros de imagenologia
para obtener la concordancia entre ambas interpretaciones
para el diagnostico de capsulitis adhesiva. Los pacientes
con diagndstico inicial de capsulitis fueron enviados con la
sospecha diagndstica en la solicitud a los centros de ima-
genologia, mientras que la interpretacion de la RM por el
cirujano de mayor experiencia se realizé previo a conocer
el diagnostico emitido por el médico radiélogo, en la ima-
gen se buscaron datos caracteristicos de capsulitis adhesiva
como son: disminucidn del volumen articular, borramiento
del receso axilar, engrosamiento capsular, engrosamiento
del LGHI e infiltracion del intervalo rotador. 31 pacien-
tes fueron tratados con manejo conservador que consté de
corticosteroides sistémicos e intraarticulares, AINES vy te-
rapia fisica y rehabilitacion, mientras que 10 pacientes se
trataron de manera quirdrgica con artroscopia, realizando
artrofibrinolisis y sinovectomia mas el tratamiento de las
lesiones asociadas en los casos en los que se presentaron,
comprobando en todos los casos la presencia de capsulitis
adhesiva. Por ultimo, se valor6 la concordancia entre los
hallazgos artroscopicos y las interpretaciones del experto y
de los centros de imagen de los pacientes quirurgicos para
el diagnostico de capsulitis adhesiva. Para el analisis esta-
distico se utilizaron medidas de tendencia central y prue-
bas de normalidad; para la comparacion entre grupos t de
Student, comparar frecuencias y? y correlaciones se utiliz6
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un método de correlacion lineal y para la concordancia se
utilizd una prueba k en el programa estadistico SPSS ver-
sién 11 para Windows.

Resultados

De los reportes analizados de resonancia magnética el
diagndstico comparativo entre el experto y los reportes ra-
diolégicos de los gabinetes coincidieron en el diagndstico
de capsulitis adhesiva en cinco de los 41 casos (Figura 5),
se observo baja concordancia k de 0.12 a pesar de contar
con datos clinicos enviados por el servicio tratante. Los
hallazgos radiograficos descritos por los diferentes grupos,
adicionales a los datos de capsulitis adhesiva se muestran en
las Tablas 1y 2. En los pacientes que se trataron de forma
quirdrgica por el experto y su equipo mediante artroscopia
se encontro la presencia de artrofibrosis en los 10 casos,
s6lo uno de los 10 pacientes contaba con reporte de reso-
nancia magnética con diagndstico previo de capsulitis por
parte de los gabinetes, estableciendo una baja correlacion
k de 0.10, el resto de los hallazgos quirtrgicos se describen
en la Tabla 3.

siones reportadas en resonancia

agnética por gabinetes.

Tendinitis del supraespinoso
Tendinitis del infraespinoso
Desgarro redondo menor
Tenosinovitis subescapular
Tendinitis de porcion larga del biceps
Rotura del supraespinoso

Rotura del infraespinoso

Rotura del redondo menor

Rotura subescapular

Rotura del biceps

Artrosis acromioclavicular

Artrosis glenohumeral

Desgarro de labrum

Quistes subperiosticos de la cabeza humeral
Lesion del ligamento glenohumeral medio
SLAP

Bursitis subescapular

Bursitis subcoracoidea

Bursitis subacromial

Infiltracion grasa deltoides
Infiltracion grasa infraespinoso
Infiltracion grasa supraespinoso
Quistes en troquin o troquiter
Quistes en cabeza humeral

Edema 6seo cabeza

Hipotrofia del deltoides

Hipotrofia del supraespinoso
Hipotrofia del infraespinoso
Hipotrofia del redondo menor
Capsulitis adhesiva

Engrosamiento de la capsula
Pinzamiento subacromial

Fractura de tuberosidad mayor
Hipertrofia sinovial

Lipoma que comprime el trayecto del supraespinoso
Sinovitis acromioclavicular
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Tabla 2: Lesiones reportadas en resonancia magnética

por el equipo de cirugia de hombro y codo.

Tendinitis del supraespinoso
Tendinitis del infraespinoso
Tenosinovitis subescapular
Tendinitis de porcion larga del biceps
Rotura del supraespinoso

Rotura del infraespinoso

Rotura subescapular

Artrosis acromioclavicular
Reduccion de volumen articular
Borramiento del receso axilar

Lesion del ancla del biceps

Artrosis glenohumeral

SLAP

Bursitis subacromial

Quistes en troquin o troquiter

Edema 6seo cabeza

Capsulitis adhesiva

Engrosamiento de la capsula
Fractura de tuberosidad mayor
Hipertrofia sinovial

Lipoma que comprime el trayecto del supraespinoso
Engrosamiento del ligamento glenohumeral medio
Pinzamiento coracoideo
Desplazamiento anterior

Fractura del glenoides consolidada
Liquido en intervalo rotador

Bandas de artrofibrosis

Lesion condral

Calcificacion de tuberosidad mayor

Discusion

Clinicamente la capsulitis adhesiva se presenta como un
hombro doloroso que se exacerba por la noche y con limi-
tacién progresiva de los arcos de movimiento pasivos y ac-
tivos.®* La rotacion externa es el arco de movimiento mas
afectado, se puede definir como una pérdida mayor de 50%,
una rotacion externa menor de 30° o una pérdida de 25%
en dos arcos 0 mas de movimiento.'® En nuestra serie en la
rotacion externa media fue de 15° en la etapa 1, 10° en el
grupo clasificado en la etapa 2, 30° en la etapa 3y 30° en la
etapa 4; para la flexion la mediana fue de 75°, 80°, 60° y 80°,
mientras que la abduccion fue de 47.5°, 60°, 40°y 70° para
las etapas 1 a 4 respectivamente.

Neviaser dividio el curso clinico de la capsulitis en cua-
tro etapas segun los hallazgos artroscépicos, mientras que
Reeves la dividié en tres etapas segun el tiempo de evo-
lucién y sintomatologia, los tiempos de evolucién son va-
riables en la literatura.’® En la etapa 1 o preadhesiva, los
pacientes se quejan de dolor en el hombro de predominio
nocturno, en la artroscopia hay evidencia de sinovitis sin
adherencias ni contracturas. En la etapa 2, también llamada
proliferativa o de congelamiento,! que se presenta entre la
semana 10 y 36, los pacientes comienzan a desarrollar
rigidez, en artroscopia se observa nuevamente sinovitis con
pérdida del receso axilar, sugerente de formacion tempra-
na de adherencias y contractura capsular. El estadio 3 de
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maduracion o rigidez que se manifiesta de los cuatro a los
12 meses,® se caracteriza por una pérdida global profunda
de arcos de movimiento y dolor en los extremos. Duran-
te esta etapa la sinovitis se resuelve, pero el pliegue axilar
es obliterado como resultado de importantes adherencias.
La etapa 4, también llamada etapa crdnica o de descongela-
miento, se presenta entre los 12 y 42 meses,® en ella persiste
la rigidez y el dolor es minimo a medida que la sinovitis se
ha resuelto.*® Es en la etapa 1 donde histolégicamente se
observan células inflamatorias en la sinovial, en la etapa 2
existe una proliferacion sinovial y en la etapa 3 se observa
engrosamiento del tejido de colageno dentro de la capsula.?
En nuestro estudio considerando el tiempo de evolucién 14
pacientes se encontraban en fase preadhesiva, 23 en fase de
congelamiento en la que incluimos pacientes con evolucion
hasta los nueve meses (36 semanas), debido a la sobreposi-
cidn en las etapas de Reeves entre los cuatro y nueve meses,
de los 23 pacientes, siete estaban entre las 10 semanas y los
cuatro meses, 16 entre los cuatro y nueve meses, un pacien-
te en fase de maduracién que consideramos entre los nueve
y 12 meses para evitar la sobreposicion con el estadio 2,
consideramos tres en etapa de descongelamiento con méas
de un afio de evolucién. Cinco pacientes se llevaron a tra-
tamiento quirdrgico en fase preadhesiva y cinco en fase de
congelamiento, uno antes de los cuatro meses y cuatro entre
los cuatro y los nueve meses de evolucidon (Figura 4). Los
pacientes que se llevaron a tratamiento quirdrgico tenian
lesiones concomitantes 0 no presentaban mejoria del dolor
con tratamiento conservador a base de analgésicos, antiin-
flamatorios, corticosteroides de depdsito y terapia fisica y
rehabilitacion. En todos los pacientes sometidos a cirugia
fue necesario realizar artrofibrindlisis independientemente
de la etapa que cursaban.

Como en muchas patologias, en la capsulitis adhesiva los
hallazgos de imagen han surgido de la correlacién con los
hallazgos quirdrgicos, es frecuente encontrar lesiones con-
comitantes del manguito rotador, labrum y artropatias. Su
valoracion en pacientes con clinica de capsulitis es fiable
para establecer el diagndstico de capsulitis adhesiva. Chi
y colaboradores revelaron que al usar los criterios de en-
grosamiento del ligamento coracohumeral, la infiltracion
del intervalo rotador y el engrosamiento del receso axilar la
sensibilidad aumentaba de 53.3% de sélo la valoracion del
ligamento coracohumeral a 86.7% con el uso de los tres da-
t0s.® La baja correlacion (x 0.12 y 0.10) encontrada entre las

Tabla 3: Hallazgos artroscopicos.

Artrofibrosis
Sinovitis glenohumeral
Bursitis subacromial
Fibrosis del intervalo rotador
Tendinopatia del biceps
Rotura del supraespinoso
Artrosis acromioclavicular
Pinzamiento
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Figura 6: Adherencias en receso axilar y fibrosis del intervalo
rotador que afecta la porcién larga del biceps, con sinovitis.

interpretaciones de los distintos gabinetes de radiologia nos
orienta a pensar que es una entidad subdiagnosticada a pesar
de la sospecha clinica con la que se envian las solicitudes.
Al ser una entidad de manejo conservador en la mayor parte
de los casos es dificil establecer una correlacién quirdrgica
exacta con ambas interpretaciones.

Como se describe en la literatura se presentaron distintos
factores asociados en nuestra serie, siendo el padecimiento
méas comun el hipotiroidismo y algunas otras enfermedades
relacionadas con padecimientos autoinmunes. En cuanto al
género, también encontramos mayor asociacion en pacien-
tes femeninos.

El tratamiento se divide en tratamiento quirdrgico y no
quirdrgico, el tratamiento conservador busca restaurar el
movimiento, disminuir el dolor y la duracion de los sinto-
mas.!® Existe evidencia de que la terapia fisica mediante
movilizacion temprana ofrece buenos resultados asi como
programas de estiramientos® o fortalecimiento muscular.®
Segun Diercks y Stevens la movilizacion gentil tuvo mejo-
res resultados que la intensiva.t

Dentro de las opciones de tratamiento farmacolégico
contamos con los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
corticosteroides sistémicos, intraarticulares o locales. Los
corticosteroides se indican principalmente durante la fase
inflamatoria temprana para alivio del dolor a corto plazo, se
ha observado que mejoran la sintomatologia nocturna cuan-
do se administran de forma sistémica. El sitio de aplicacion
en la capsulitis adhesiva es controversial, existen estudios
que demuestran que cuando se administran intraarticulares
se nota mejoria en el curso clinico a corto plazo,* mientras
que a largo plazo se ha observado mejoria en rangos de mo-
vimiento, aungue en otros estudios no existe una diferencia
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estadisticamente significativa.*2 También se reporta mejo-
ria cuando éstos se aplican en el intervalo rotador.*®

El &cido hialurénico por sus efectos en cartilago, liqui-
do sinovial y sinovia contribuye a mejorar el curso clini-
co, algunos estudios han detectado mejora en los arcos de
movimiento, la escala de Constant y el dolor.* El bloqueo
del nervio supraescapular con inervacion sensitiva de 70%
de la articulacion glenohumeral, con resultados variables en
dolor y movimiento a largo plazo.** La hidrodilatacion o
artrografia de distension con medio de contraste o solucidn
salina y corticosteroides, con resultados discutibles en me-
joria a corto plazo de dolor y movimiento.**® Existen otros
tratamientos menos estudiados como crioterapia de cuerpo
completo con terapia fisica, infiltracion con toxina botulini-
ca,! embolizacion arterial®® o la terapia de ondas de choque
con masaje miofascial en rango de 0.08 a 0.28 mJ/mm?y de
10 a 13 Hz en un rango de 400 a 500 ondas.’

Entre las opciones de tratamiento quirdrgico tenemos la
manipulacion bajo anestesia y la capsulectomia artrosco-
pica o abierta.l® La liberacidn artroscopica reporta buenos
resultados cuando se realiza la liberacion de la porcidn larga
del biceps y del ligamento coracohumeral,*® cuando se li-
bera s6lo la regidn posteroinferior de la capsula®® o con la
apertura del intervalo rotador con reseccién del ligamento
coracohumeral.?’ En nuestro estudio, los casos que se lle-
varon a tratamiento quirdrgico fueron los pacientes que no
mostraron mejoria con el tratamiento conservador, sélo dos
casos presentaron lesiones del supraespinoso y seis casos
de tendinopatia del biceps que requirid tenodesis, uno de
los cuales tenia un lipoma. Se comprobd la presencia de
sinovitis (Figuras 6 a 9), infiltracion del intervalo rotador
(Figuras 6 y 7), adherencias y obliteracion del receso axi-
lar (Figura 10), tendinopatia del biceps (Figuras 6y 9) y
engrosamiento del ligamento glenohumeral medio (Figura
8). En todos los casos se realizé artrofibrolisis artroscopica,

Figura 7: Fibrosis del intervalo rotador con sinovitis.
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sinovectomia, en dos aperturas del intervalo rotador (Figura
11). Las lesiones del supraespinoso y del lipoma se reporta-
ron en ambas interpretaciones. Debido a la buena respuesta
de los pacientes al tratamiento conservador en la mayor par-
te de los casos no resulta posible corroborar quirdrgicamen-
te 100% de los casos tratados.

Una limitante de este estudio es que la descripcion de los
datos en ambos reportes se realizé de manera cualitativa y
no se registraron las mediciones de los datos encontrados en
las resonancias analizadas.

Otro aspecto que podria considerarse como una limitan-
te es el hecho de que s6lo se tuvo a un evaluador del area
ortopédica con entrenamiento en patologia de hombro, lo
que podria distorsionar los resultados al suponer que todos
los cirujanos ortopedistas tienen el conocimiento para esta-
blecer el diagnostico de capsulitis adhesiva usando la reso-
nancia magnética, por lo que consideramos que seria conve-

Figura 8: Engrosamiento del ligamento glenohumeral medio y sinovitis.

Figura 9: Tendinopatia del tendon de la porcién larga del biceps.
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Figura 10: Adherencias en receso axilar.

Figura 11: Apertura del intervalo rotador.

niente realizar un estudio de concordancia intraobservador
e interobservador con diferentes evaluadores de diferentes
grados de entrenamiento en ambas areas: ortopedia e ima-
genologia, para determinar el grado de afectacion de esta
variable en el diagndstico oportuno de esta afeccion.

Conclusiones

Se corrobord la hip6tesis de trabajo, con base en los re-
sultados obtenidos de la falta de concordancia entre los cen-
tros de imagenologia y la clinica de reconstruccidn articular.
Los datos radioldgicos descritos en resonancia magnética
para el diagndstico de capsulitis son confiables, de acuerdo
a lo demostrado en los pacientes en quienes se llevé a cabo
el procedimiento quirdrgico, 100% correspondio al diag-
nostico establecido tras la interpretacion de la resonancia
magnética. Los médicos tratantes tenemos la oportunidad
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de orientar nuestro diagndstico por la clinica y con base en
esto buscar datos especificos en resonancia que corroboren
nuestra sospecha. Sin embargo, las solicitudes que son en-
viadas a los diferentes gabinetes establecen un diagnostico
presuntivo, que resulta ignorado en los reportes finales de
los centros de imagen, lo que ocasiona un subdiagnostico de
la enfermedad.
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Abstract

The purpose of this article is to review the characteristics of SARS-
CoV-2, the clinical-epidemiological aspects of COVID-19, and
the implications for anesthesiologists when performing aerosol-
generating procedures. A search of PubMed/MEDLINE, Scopus,
ScELO, and Web of Science databases was performed until April
9, 2020, using the words: "COVID-19 or COVID19 or SARS-
CoV-2 and anesthesiology or anesthesia". Forty-eight articles with
information on the management of the patient in the perioperative
period or the intensive care unit when suspected or confirmed
SARS-CoV-2 infection were included. In general, the postpone-
ment of elective surgeries for no more than 6 to 8 weeks, depend-
ing on the clinical condition of the patients is recommended. In
the case of urgent or emergency surgeries, we review the use of
personal protection gear, as well as the recommended strategies
for carrying out the procedure.

Main messages

Given the recent pandemic of COVID-19, it is necessary to review the implications that the disease represents for anes-

thesiological practice, both for the management of patients and for establishing personal protection measures.

the pandemic.

increases.

This article provides a review of the information, recommendations, and guidelines for anesthesiology in the context of

However, as it is a new disease, the information presented here can be reinforced or refuted as the available knowledge

outbreak grew substantially and spread throughout the world, infect-
ing almost 2 million people and causing the death of more than
130,000 as of April 16, 20202

Introduction

COVID-19 is an infectious disease caused by the recently discovered
coronavirus SARS-CoV-2, unknown until the viral pneumonia out-

break reported in Wuhan, China, in December 2019'. The disease SARS-CoV-2 enters mainly through the respiratory mucosa from

droplets or aerosols of an infected person, or through contact with
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surfaces contaminated with the virus. In clinical practice, this trans-
mission mechanism is a threat to health personnel, including anes-
thesiologists, who have a high probability of having direct or indirect
airway contact when administering surgical anesthesia or performing
aerosol-generating procedures (tracheal intubation and extubation,
positive pressure ventilation, use of noninvasive mechanical ventila-
tion and administration of high-flow oxygen, including coughing and
vomiting as a consequence of these procedures) in patients poten-
tially infected with SARS-CoV-2. The objective of this article is to
review the characteristics of SARS-CoV-2, the clinical-epidemiolog-
ical aspects of COVID-19, and the implications for anesthesiologists
when performing aerosol-generating procedures.

Methods

We revied the origin, epidemiology, and characteristics of SARS-
CoV-2 and the main clinical manifestations of the COVID-19 dis-
ease. Subsequently, a search of the scientific literature available in
PubMed, Scopus, SAELO, and Web of Science databases, up to
April 9, 2020, was carried out. The keywords "COVID-19 or
COVID19 or SARS-Col-2 and anesthesiology or anesthesia" were used
and all articles published in English (regardless of design), whose
summaries included information related to the anesthetic manage-
ment of the patient in the perioperative period or the intensive care
unit, with suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection and
COVID-19 disease, were included. Fifty-nine references and ab-
stracts were located and evaluated by two independent researchers.
Forty-eight articles that were eligible for inclusion were selected and
evaluated in full text.

Review

Origin

The first reports of a new form of severe pneumonia in Wuhan, Hu-
bei, China, occurred in December 20193. The typical clinical symp-
toms of the first reported cases were fever, dry cough, dyspnea,
headache, and pneumonia. In some cases, the disease proceeded to

progressive respiratory failure secondary to alveolar damage and
even death*.

Samples from seven patients, who were admitted to the intensive
care unit of Wuhan Jin Yin-Tan Hospital at the start of the outbreak,
wete analyzed at the Wuhan Institute of Virology for coronaviruses
(the outbreak occurred in winter in a shellfish market, the same en-
vironment in which coronavirus infections related to severe acute
respiratory syndrome, SARS-CoV). Five of the samples tested posi-
tive by polymerase chain reaction. A sample of bronchioalveolar lav-
age fluid was analyzed to identify the etiologic agent, using meta-
genomics with new generation sequencing and subsequent directed
polymerase chain reaction. The viral agent had a 79.6% identity with
the SARS-CoV sequence, so it was initially named as the 2019 novel
coronavirus (2019-nCoV)* The virus was recently renamed SARS-
CoV-2 and the clinical picture as coronavirus disease 2019 (COVID-
19)L.

SARS-CoV-2

Coronaviruses are non-segmented positive-sense ribonucleic acid-
enveloped viruses of the family Coronaviridae and of the order

Nidovirales that are widely distributed in humans, other mammals
(e.g., camels, cows, cats, and bats) and birds, causing respiratory, in-

ME®

-

testinal, hepatic and neurological diseases®*. Rately, animal corona-
viruses can infect humans and then be transmitted among people>.
However, the high prevalence and wide distribution of corona-
viruses, their great genetic diversity, their frequent genomic recom-
bination and the increase in human-animal contact, increases the
probability that new coronaviruses will appear petiodically in hu-
mans, causing infections between species and occasional contagion
events. Although most human coronavirus infections are mild,
SARS-CoV-2, like SARS-CoV and Middle East respiratory syn-
drome coronavitus (MERS-CoV), ate -coronaviruses, zoonotic in
origin and may produce potentially fatal severe respiratory tract in-
fections*.

The complete sequence of a patient's SARS-CoV-2 was recorded
and made available on GenBank (GenBank: MN908947) in January
2020. Following China, the Center for Disease Control and Preven-
tion released the isolated virus sequences of various patients, with
approximately 200 genomes so far available, representing a great ge-
nomic diversity of the virus in China and other populations®. Zhang
et al.® analyzed the SARS-CoV-2 genotypes in different patients
from vatious provinces in China, finding that it had mutated alt-
hough the degree of diversification was small. Tang et al.” conducted
a population genetics analysis of 103 SARS-CoV-2 genomes and
classified them into two groups according to their envelope preva-
lence with type L in 70% of cases and type S in 30% of cases. Strains
in type L appear to be derived from type S and are evolutionarily
more aggressive and contagious?.

So far, it is known that one of the mechanisms with potential clinical
involvement is related to the renin-angiotensin-aldosterone system,
a key system in human physiology. SARS-CoV-1 and SARS-CoV-2
interact with the renin-angiotensin-aldosterone system through the
angiotensin-converting enzyme 2, an enzyme that physiologically
counteracts or prevents activation of the renin-angiotensin-aldoste-
rone system, but also functions as one of the viral receptors, so it
has been proposed as a potential factor for vitus infectivity. Both
viruses activate the immune response and trigger secretion of inflam-
matory cytokines and chemokines in pulmonary vascular endothelial
cells, so the cytokine "cascade" or "storm" has been postulated as
the mechanism that causes organ failure®.

On the other hand, Zhou et al.!? carried out viral infectivity studies
showing that SARS-CoV-2 uses angiotensin-converting enzyme 2
from humans, bats, civets, and pigs as an input receptor and that it
does not use other coronavirus receptors such as aminopeptidase N
and dipeptidyl peptidase 4. From the clinical point of view, these
reports generated concern given the possible association of the use
of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors (that could alter
the angiotensin-converting enzyme 2 and modify its expression)
with the severity in patients with systemic arterial hypertension and
the use of such drugs. Some health systems went as far as to recom-
mend the suspension of angiotensin-converting enzyme inhibitors
and angiotensin receptor blockers on suspicion of SARS-CoV-2 in-
fection. Moreover, initial clinical reports showed a high prevalence
of systemic arterial hypertension among patients with SARS-CoV-2,
including greater severity of the disease, with a higher proportion of
patients requiring admission to intensive care units and mechanical
ventilation, or who died. These observations led to hypothesize that
medical management for this comorbidity, including the use of
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renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, could have contrib- On February 5, 2020, in Yokoyama, Japan, the cruise ship Diamond
uted to the reported adverse results; although to date, the clinical Princess, with 3,711 passengers and crew, was quarantined for two
molecular correlation is inconclusive!®.12, weeks when a passenger with COVID-19 was reported after disem-
batrking in Hong Kong. From March 161¢ to April 16, 20202, 712

Epidemiology people had been reported positive for SARS-CoV-2 infection, and
The outbreak of the disease grew substantially and spread in a very 12 had died. Most of the infections occutred before or very close to
short period through different countries as a consequence of human-  the quarantine start date, which demonstrated the potential trans-
to-human transmission. The World Health Organization (WHO) de-  mission of the virus, especially in confined sites. With the data re-

clared the COVID-19 epidemic a health emetgency of international ~ ported up to February 21 (634 people infected), Mizumoto et al.'?
concern on January 30, 2020, with a total of 7,736 confirmed cases  using statistical modeling estimated that the proportion of asympto-
in China and 82 cases in 18 different countries!3. Given that Wuhan  matic individuals among those who tested positive for SARS-CoV-
is one of the cities with the most significant amount of travel in 2 was 17.9% (95% confidence interval: 15.5 to 20.2%).
China (approximately 3,500 people travel by air on average daily), & ¢ A o1 16, 2020, the virus had infected 1 991 562 people and
control measures were implemented and later extended to adjacent : )

.. . . . . caused 130 885 deaths wotldwide (Table 1)2.
cities'. However, cases continued to increase rapidly worldwide, so
the WHO declared COVID-19 a pandemic on March 11, 202015,

Table 1. COVID-19 cases and associated deaths, up to April 16, 2020.

Region Confirmed cases Deaths
In the region % of world total In the region % of world total

Europe 1013093 50,9 89 317 68,2
America 707 121 35,5 30 245 23,1

West Pacific 125 571 6,3 4239 32

East Mediterranean 111 432 5,6 5532 42
Southeast Asia 21790 1,1 990 0,8

Affica 11 843 0,6 550 0,4
Diamond Princess 712 0,0 12 0,0
World total 1991 562 100,0 130 885 100,0

Source: prepared on the basis of the revised literature.

Clinical manifestations comorbidity such as systemic arterial hypertension (58.3%), diabetes

. . 22.2%), cardiovascular disease (25%) and cerebrovascular disease
Clinical symptoms include fever (83 to 98.6%), dry cough (47 to El 6.7 /(3 (p <0.05)". (25%0)

82%), dyspnea (14 to 59%), myalgia or fatigue (11 to 44%), sputum

production (20 to 28%), headache (6.5 to 16%), dizziness (9.4%),  Laboratory findings of patients with COVID-19 are shown in Table
sore throat (5 to 17.4%), runny nose or nasal congestion (4%), hem- 2. Compating patients admitted to the intensive cate unit to those
optysis (5%), loss of appetite (18 to 39.9%), nausea and vomiting  not admitted to the intensive care unit, a higher leukocyte, and neu-
(from one to 10.1%), abdominal pain (2.2%) and diarrhea (3 to  trophil count was observed, but a lower count of lymphocytes'®,
14%)3218.19 Olfactory dysfunction has recently been reported in  higher elevation of prothrombin time and D-dimer!°, higher crea-
85.6% and gustatory dysfunction in 88% of patients in the European  tine kinase myocardial band, lactic dehydrogenase, alanine ami-
population?. notransferase, aspartate aminotransferase, total bilirubin, blood urea

. . . nitrogen and creatinine, as well as increased procalcitonin <
Most cases have been classified as moderate (81%) since they did 0 05)%) ’ P P

not present pneumonia or presented in a mild form, however, 14%
of cases have been severe and 5% critical?!. Patients requiring inten-
sive care are older (over 65 years) and with a higher frequency of
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Table 2. Findings in laboratory studies of patients with COVID-19.

Characteristic Frequency (%)

Leukopenia (< 4x 107/ L) 9225
Leukocytosis (> 9,5x 10°/ L) 24
Neutrophilia (> 6,3 x 10°/ L) 38

Hematic biometry Lymphopenia (< 1x 10°/ L) 352063
Thrombocytopenia (< 125 x 109/ L) 12
Thrombocytosis (> 350 x 10° / L) 4
Hemoglobin < 13 g/dL 51
Activated partial thromboplastin time < 21 s 16
Activated partial thromboplastin time > 37 s 6
Coagulation Tests Prothrombin time < 10,5 s 30
Prothrombin time > 13,5 s 5
D-dimer > 1,5 ug/L 36
Glucose > 6,1 mmol/L 52
Hypoalbuminemia (< 40 g/L) 98
Alanine aminotransferase > 50 U/L 28

Aspartato aminotransferase > 40 U/L 35237
Total bilirubin > 21 umol/L 18
Blood urea nitrogen < 3,6 mmol/L 17
Blood chemistry Blood urea nitrogen > 9,5 mmol/L 6
Serum creatinine < 57 umol/L 21
Serum creatinine > 111 umol/L 3
Creatine kinase < 50 U/L 23
Creatine kinase > 310 U/L 13
Lactic dehydrogenase > 250 U/L 75
Myoglobin > 146,9 ng/mL 15
Procalcitonin > 5 ng/mL 6
Interleukin 6 > 7 pg/mL 52
Infection biomarkers Etythrocyte sedimentation rate > 15 mm/h 85
Seric ferritin > 274,7 ng/mL 63
C Reactive protein > 5 mg/L 86

L: liter.

g/dL: grams per deciliter.

s: seconds.

ug/L: micrograms per liter.
umol/L: micromoles per liter.
pg/mL: picograms per liter.
ng/mL: nanograms per milliliter.
mmol/L: millimoles per liter.
g/L: grams per liter.

U/L: units per liter.

ng/mL: nanograms per milliliter.
mm/h: millimeters per hour
mg/L: milligrams per liter.
Source: prepared on the basis of the revised literature®!8!19

Qin et al.?2 also reported decreased B cells, T cells (particularly
CD3+CD4+ T helper cells and CD3+CD8+suppressors) and natu-
ral killer cells, as well as increased neutrophil/lymphocytes and pro-
inflammatory cytokine levels (interleukins -2R, IL-6, IL-8, IL-10, and
tumor necrosis factor «), observing greater alteration in the most se-
vere cases of the disease and associated with increased mortality in
the case of the neutrophil-lymphocyte ratio.

Regarding radiological findings, computerized chest tomography im-
ages at hospital admission have shown bilateral lung involvement in
98% of cases®. Pure ground-glass opacity (77%) with reticular pat-
tern and/or interlobular septal thickening (75%), subsegmental ateas
of consolidation (59%), and bronchogram (80%) have been re-
ported. Other features include crosslinking, pleural effusion, small
pericardial effusion, and lymphadenopathy?.

The principal reported complications include progression to acute
respiratory distress syndrome (19.6 to 29%), acute heart failure (7.2
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to 12%), arrhythmia (16.7%), secondary infection (12%), acute renal
failure (7%) and shock (8.7 to 7%)319. Most patients have been
treated with different antiviral drug schemes, antibiotics, glucocorti-
coids, alpha interferon, immunoglobulins, and antifungals?>. In 26%
of the cases, admission to the intensive care unit was necessaty. The
use of high-flow oxygen has been described in 11.1%, noninvasive
mechanical ventilation in 44.4%, and invasive mechanical ventilation
in 10 to 47.2%, requiring rescue therapy with extracorporeal oxygen-
ation membrane in 5 to 23% of cases>!°.

The general prognosis has been towards recovery, although the total
mortality rate has been reported at 2.3% with variations depending
on age, from 8% in patients 70 to 79 years of age up to 14.8% in
those over 80. In critically ill patients the reported mortality rate is
much higher (49%), as well as in patients with cardiovascular disease
(10.5%), diabetes mellitus (7.3%), chronic respiratory disease (6.3%),
systemic arterial hypertension (6.0%) and cancer (5.6%)>1.
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Transmission dynamics

Li et al.?6 reported a SARS-CoV-2 incubation time of 5.2 days (95%
confidence interval: 4.1 to 7.0) and with data obtained up to January
4, 2020, estimated a growth rate on the epidemic curve of 0.1 per
day (95% confidence interval: 0.050 to 0.16), with a doubling time
of 7.4 days (95% confidence interval: 4.2 to 14), and an expected
number of cases directly produced by a person in a population sus-
ceptible to infection (Rg) of 2.2 (95% confidence interval: 1.4 to 3.9).
Subsequently, another study showed similar data regarding incuba-
tion time?’, so a quarantine period of 14 days has been suggested.
Regarding the Ro in more recent models, a value of 2.24 to 3.58 has
been estimated?, even as high as 6.47, if generations of viral trans-
mission and intensive social contacts are taken into account?.

The start and duration of the contagious period are not well defined.
There are reports of asymptomatic infections, that is, the detection
of viral ribonucleic acid without the presence of symptoms in 1% of
cases?!, and pre-symptomatic infections with detection of the virus
before the development of symptoms*. The SARS-CoV-2 ribonu-
cleic acid has been detected in samples from the upper and lower
respiratory system, blood, and feces, with a duration of several
weeks, while in some patients, the virus has been isolated from sam-
ples of the upper respiratory system, bronchioalveolar lavage fluid,
and stool cell cultures. It is still unknown whether other body fluids
(vomit, urine, breast milk, or semen) from an infected person may
contain viable and infectious SARS-CoV-25.

So far, it is known that SARS-CoV-2 is spread from person to pet-
son, mainly through droplets produced by the airways of infected
persons that can reach directly, or through contaminated surfaces,
the mouth, nose, and eyes, or by inhalation into the lungs. Transmis-
sion is more likely when the distance between people is less than two
meters, making community transmission easy and feasible in vatious
geographic areas, even without people knowing how and where they
have become infected. Van Doremalen et al.3! showed that SARS-
CoV-2 could remain viable and infectious for hours in aerosols and
for days on surfaces (with greater stability on plastic and stainless
steel than on copper and cardboard), depending on the inoculum.
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In this way, transmission in health care environments is a threat both
to patients who come to receive medical care and for health person-
nel. Wang et al.!? reported the suspicion of hospital transmission as
a mechanism of infection in 29% of the health professionals affected
and in 12.3% of hospitalized patients. In contrast, Wu et al.?! re-
ported that of 44,672 confirmed cases in China, 3.8% corresponded
to health workers, of which 14.8% presented critical illness, and of
these, 1.96% died.

This situation increases concern about the presence of infections in
health personnel despite the apparent use of personal protective
equipment. However, it should be noted that health personnel may
be exposed to contagion before the use of personal protective equip-
ment. Therefore, the timely identification and isolation of suspected
cases are very important!4. In the case of anesthesiologists who are
involved in procedures that generate aerosols (tracheal intubation,
noninvasive ventilation, tracheostomy, cardiopulmonary resuscita-
tion, mechanical ventilation before intubation, and bronchoscopy),
it is important to review the different scenarios and protective
measutes that should be carried out to reduce the transmission of
SARS-CoV-2.

Health personnel protection system

Personal protective equipment is an essential component of the
healthcare personnel protection system, yet not the only measure,
since the area for performing aerosol-generating medical procedures
must also be adequately prepared, and strategies must be established
to minimize their generation.

Table 3 shows the main measures or suggestions to take into account
in the different areas of the healthcare personnel protection system,
and Table 4 shows the levels of personal protective equipment for
healthcare workers>143240, It is worth mentioning that these
measures must be taken into account on a patient with suspected or
confirmed SARS-CoV-2 infection, regardless of the type of anes-
thetic or surgical procedure to be performed. Furthermore, it is im-
portant to emphasize that no symptoms of COVID-19 in healthcare
personnel should be minimized, so they should be immediately eval-
uated to rule out SARS-CoV-2 infection and establish timely and ad-
equate management.
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Table 3. Healthcare personnel protection gear.

Process involved

Protection recommendations

Preparation of patient
and procedure area

Transfer of the patient to the surgical or procedure room, avoiding high circulation routes.

Disinfect and sterilize the room at the end of each surgery (apply UV-C light, disinfectant spray or vaporization with
hydrogen peroxide, and mop the room with 1,000 parts per million sodium hypochlorite, as well as routinely sterilize the
anesthesia machine).

Whenever possible, aerosol-generating procedures should be performed in a well-ventilated negative pressure room with
the doors closed; if not possible, it is recommended to quickly renew the air in the room (25 per hour) and avoid turning
off the ventilation.

Only the necessary personnel should be present.

Use disposable anesthesia equipment and supplies that will be in direct contact with the patient.

Prepare medications before entering the operating room.

Place a closed lumen intravenous system.

Decolonize the patient with chlorhexidine towels and chlorhexidine mouthwash prior to surgery, and with two doses of
5% nasal iodopovidone one hour after the incision.

Apply alcohol-based disinfectant to the end of the intravenous at the anesthesiologist's left side.

Place a covered basket with a lockable bag on the right side of the anesthesiologist, where the laryngoscope and contam-
inated material will need to be placed after use and close the bag.

After induction, clean all equipment and surfaces with disinfectant towels containing quaternary ammonium and alcohol
(always from top to bottom) and dry with dry microfiber cloth (which should be washed and dried after each use).

Reduction of aerosol
generation

Airway management reserved for anesthesiologists and experienced assistants.

Administer 100% oxygen prior and perform modified rapid sequence induction to avoid manual ventilation of the patient.
If the patient is not in condition for rapid sequence induction, use small tidal volumes in mechanical ventilation.

If possible, use a highly efficient hydrophobic filter between the face mask and the breathing circuit or airway bag.

If a supraglottic device is required, select a seal design and perform a meticulous insertion technique, use controlled low
pressure ventilation or spontaneous ventilation.

Avoid fiber optic intubation with an awake patient, unless necessary. Consider video laryngoscopy.

Prefer tracheal intubation rather than the use of a laryngeal mask.

Avoid noninvasive ventilation in patients with respiratory distress due to coronavirus infections outside the operating
room.

Consider early intubation in a rapidly deteriorating patient.

While resuscitating the critically ill patient, chest compressions should not be performed during intubation to avoid ex-
posing the face of the intubating physician to aerosols and, if possible, consider the use of neuromuscular blockers prior
to intubation to avoid coughing.

Perform closed system oral or tracheal suction after intubation.

Personal protective
equipment

Hand hygiene before and after all contact with the patient, before putting on and after removing the PPE.

PPE should be immediately replaced if it becomes dirty.

Put on and remove PPE carefully to avoid self-contamination.

After removing PPE, avoid touching your hair or face before washing your hands.

PPE should be disposed of in non-contact waste or washing containers.

PPE includes:

o Fluid resistant surgical mask (Type IIR) used by the patient during the transfer to the operating room and health
personnel. 80% reduction in the risk of transmission of large respiratory drops.

o Particulate respirator (FFP3, N95, FFP2 or equivalent; filters at least 99, 95 and 94% of the particles respectively)

for the healthcare worket. All respirators must cover the nose and mouth, must not hang from the uset's neck

between each use, once placed they must not be touched, they must be removed from the room where the patient

is located and must be used only once. Valve respirators also require a full face shield if splashing of body fluids is

anticipated.

Eye protection with medical grade goggles or disposable full face shield.

Disposable liquid resistant surgical gown or protective clothing.

Disposable surgical cap.

Disposable latex gloves, use double during induction.

Disposable surgical boots.

O O O O O

PPE: personal protective equipment.

Source: prepared on the basis of the revised literature>!432-40,
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Table 4. Levels of PPE for Health Workers.

Level PPE recommended
In non-suspected or unknown cases of infection and in which exposure to blood and /ot body fluids is anticipated:
Standard precaution for infection control

1 e Disposable gown

e  Disposable gloves

Consider (if there is a risk of spraying or splashing)

e  Eye and face protection (Type IIR fluid resistant surgical mask and full face visor or medical grade goggles)

In suspected or confirmed cases of infectious agent transmitted by direct/indirect contact and in which exposure to blood and/or

body fluids is anticipated:
Direct/indirect contact precautions
2 Contact °
e Disposable gloves

Consider (if there is a risk of spraying or splashing)

Disposable gown; consider disposable fluid resistant suit

e  Eye and face protection (Type IIR fluid resistant surgical mask and medical grade goggles or full face visor)

In suspected or confirmed cases of infectious agent transmitted by droplets:

Droplet (respiratory) precautions
2 Droplets .
e Disposable gloves

Disposable gown; consider disposable fluid resistant suit

e Type IIR fluid resistant surgical mask and medical grade goggles or full face visor

In suspected or confirmed cases of an infectious agent transmitted by air:

2 Airway
rway e Disposable gloves

e Disposable gown; consider disposable fluid resistant suit

e  Filter respirator with face piece 3 (FFP3) and eye protection or motorized respirator with hood
For all aerosol-generating procedures use FFP3 or N95 with eye protection or a powered respirator with a hood.

In suspected or confirmed infectious disease cases of severe consequences by contact (for example, Ebola or Lassa virus) or by
air (SARS-CoV-1, MERS-Cov, Avian influenza, SARS-CoV-2):
e  Fluid Resistant Long Sleeve Reinforced Surgical Gown

Long disposable plastic apron
3 Improved

Full face disposable visor

2 sets of long disposable gloves
Closed shoes

Disposable surgical boots

FFP3, N95 or motorized hood respirator

Liquid resistant disposable hood if gown does not have a cap

PPE: personal protective equipment.
Source: prepared on the basis of the revised literature’*40

Elective and emergency surgery

Cutrently, the reorganization of surgical and anesthetic services is
ongoing around the world. In addition to existing patients who re-
quire surgical management (sometimes urgent or short-term) with
intensive postoperative cate (major surgeries, including cardiac and
oncological), there are also a large number of patients with suspected
or confirmed COVID-19. They deserve hospital care and even ad-
mission to the intensive care unit*!. Even though each society and
institution has issued their recommendations, all have agreed on the
postponement of no more than eight weeks (if possible and taking
into account the characteristics of the patient and their disease) of
all elective and essential surgeries, given etiopathological considera-
tions related to surgical trauma, SARS-CoV-2 infection and the pres-
ence of comorbidity.

There is evidence of the redistribution of lymphocytes from the vas-
cular area to the lymphatic tissue with subsequent lymphopenia, and
the immune response produced by surgical trauma, by stimulating
the secretion of various inflammatory mediators including cytokines,
reactive oxygen species, nitric oxide, activating factor of platelets,
growth factors, and eicosanoids, which in turn activate polymorpho-
nuclear leukocytes, endothelial cells, macrophages, and lymphocytes,

MEMH.

and may aggravate a SARS-CoV-2 infection or increase patients' sus-
ceptibility to infection*.

Under normal conditions, some cytokines function as immunity reg-
ulators to limit damage or excessive inflammatory response, so there
must be a dynamic balance between pro and anti-inflammatory cy-
tokines to avoid organ dysfunction and infection and therefore re-
duce postoperative morbidity and mortality. Said balance could be
altered in patients with immune compromisation associated with
SARS-CoV-2 infection, characterized by an increase in the secretion
of pro-inflammatory cytokines previously described. In particular,
interleukin 6, whose levels have been observed to be significantly
elevated (a marker associated with severity of critically ill patients,
the occutrence of organ failure and myocardial dysfunction during
sepsis) in patients with severe pneumonia??.

Patients scheduled for surgery during the COVID-19 incubation pe-
riod, although apparently healthy, are not free from SARS-CoV-2
infection and therefore have already started viral replication and as-
sociated immune changes. Lei et al.¥ reported that in 34 patients
who underwent elective surgery during the SARS-CoV-2 incubation
petiod, all developed short-term pneumonia after surgery, 44.1% re-
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quited admission to the intensive care unit, and 20.5% died after ad-
mission to the intensive care unit, the main complications being
acute respiratory distress syndrome, shock, arthythmia and acute
heart failure. Thus, surgery can accelerate or exacerbate the progres-
sion of COVID-19.

Although the SARS-CoV-2 patients admitted to the intensive care
unit after surgery were older, underwent more complicated surgeries,
and had a higher frequency of comorbidity!8, it is recommended that
all patients scheduled for surgery have an isolation period of 14 days,
or infection must be excluded in the patient, before being considered
for elective surgery during the COVID-19 pandemic®.

In the case of patients with cardiac surgery, alteration in the expres-
sion of the monocyte surface protein HLA-DR (involved in re-
sponse to pathogens) and inhibition of monocytic and dendritic
functions, factors associated with a longer stay in the ICU and higher
mortality in cases of severe infection have been reported*?, which,
added to the risk of SARS-CoV-2 infection, could be catastrophic
for patients.

As for cancer patients, an increased risk of developing severe SARS-
CoV-2 infection has been suggested, probably due to associated im-
munosuppression. Liang et al.# reported that 75% of the patients
with neoplasm who underwent surgery or treatment one month be-
fore SARS-CoV-2 infection presented with severe disease.

On the other hand, some markers associated with a poor prognosis
in cancer patients also are present in patients with COVID-19. This
raises more concern, for example, in patients with colorectal cancer
as a neutrophil/lymphocyte ratio > 2.8 increases the tisk of postop-
erative complications at two years (hazard ratio: 5.36; 95% confi-
dence interval: 1.95 to 14.90)#, while in patients with COVID-19 an
elevated neutrophil/lymphocyte ratio is an independent tisk factor
for hospital mortality?.

Regarding urgent and emergent surgical procedures (including su-
petficial and peripheral surgical procedures), as well as specific diag-
nostic procedutes, these can be performed in available or recondi-
tioned ambulatory surgery areas away from emergency services and
intensive care. These include those related to trauma (fractures, dis-
locations, tendon tepairs, compartment syndrome and drainage of
abscesses or bruises), those related to cancer (diagnostic or thera-
peutic), urological procedures with the potential for progression to
obstruction/infection of severe pain that warrant hospitalization, ot
even certain emerging intra-abdominal procedures (e.g., appendec-
tomy and cholecystectomy). These procedures should be performed
on patients without clinical suspicion of COVID-19 and, if possible,
negative for SARS-CoV-2 infection confirmed by a polymerase
chain reaction. If the patient s suspected or diagnosed with COVID-
19, or if the procedure to be performed is life-endangering, it must
be managed within the hospital operating room following specific
protocols for each patient and condition*!.

Orotracheal intubation and ventilation

Approximately 3.2% of COVID-19 patients requite invasive intuba-
tion and ventilation at some point in the course of the disease, par-
ticularly when hypoxemia increases despite receiving high-flow oxy-
gen therapy, and positive pressure ventilation is insufficient. Even
when elective surgeries are postponed, emergency surgeries (includ-
ing cesarean sections) may arise in patients with suspected or con-
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firmed COVID-19, which warrant general anesthesia with endotra-
cheal intubation. Both situations require self-protection measures
for healthcare personnel, as well as adequate preparation and man-
agement of patients' airway*0.

In general, the decision to intubate is immediate in the presence of
cardiopulmonary failute or compromise/loss of the airway, how-
ever, in patients with acute respiratory failure and hypoxemia sec-
ondary to SARS-CoV-2 infection, close monitoring should be per-
formed to identify signs of respiratory decline and initiate elective
rather than emergent intubation. Preparation for intubation should
start when oxygen saturation is less than 93%, and the arterial pres-
sure of oxygen/inspired oxygen fraction is less than 300 millimeters
of mercury/%?*. The decision to intubate is immediately made when
there is no improvement in respiratory distress, tachypnea (fre-
quency over 30 per minute), and reduced oxygenation (arterial pres-
sure of oxygen/inspired oxygen fraction is less than 150 millimeters
of mercury/%) after two hours with high-flow oxygen or noninva-
sive mechanical ventilation*”.

Meng et al.* suggest the acronym OH-MS MAID (Oxygen, Helpers
[available helpers], Monitor, Suction, Machine, Airway supplies
[video latryngoscope, direct laryngoscope, etc.], Intravenous access,
Drugs), to facilitate the preparation of intubation in patients with
suspected or confirmed COVID-19.

The administration of noninvasive ventilation three minutes before
intubation has been suggested as a pre-oxygenation method before
petforming a modified rapid sequence induction3’#8. Cricoid com-
pression or displacement is recommended when vocal cord expo-
sure is difficult, or the patient's fasting time is unknown?. In ex-
tremely anxious patients, midazolam at doses of one to two milli-
grams may be considered, whereas intravenous lidocaine 1.5 milli-
grams per kilogram or more may be effective in suppressing cough
during intubation*4°. Etomidate (from 0.2 to 0.3 milligrams per kil-
ogram) is recommended for induction in patients with hemody-
namic instability and propofol (from one to 1.5 milligrams per kilo-
gram) for stable patients.

Immediately after a loss of consciousness, the use rocuronium from
1 to 1.2 milligrams per kilogram, ot succinylcholine from one milli-
gram per kilogram is recommended*>’. To suppress the laryngeal
reflex and optimize intubation, fentanyl from 50 to 100 micrograms,
sufentanil from 10 to 20 micrograms, or remifentanil from 2.5 mi-
crograms per kilogram can be administered*. After intubation, it is
suggested to verify its success by capnography, nebulization inside
the tube, evaluation of thoracic movements, oxygen saturation and
color of the patient's mucosa, and avoiding auscultation of the
thorax37:49,

In case of failure of intubation in suspected or confirmed COVID-
19 patients, no more than two attempts at intubation are recom-
mended (modifying the position, equipment, and technique between
attempts) given the risk of viral dispersion, so a laryngeal mask must
be inserted and even tracheostomy considered with due precau-
tions3730. If awake tracheal intubation is necessary, it should be per-
formed by an expert, and intravenous sedation should be adminis-
tered to minimize cough®.

The use of small tidal volumes is recommended during induction
until the patient is intubated. The guidelines for protective lung ven-
tilation in patients with severe acute respiratory syndrome suggest a
tidal volume less than or equal to six milliliters per kilogram of
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weight, a respiratory rate less than or equal to 35 per minute, a plat-
eau pressure less than or equal to 30 centimeters of water, and posi-
tive pressure at the end of expiration greater or equal to five centi-
meters of water*. Prone ventilation is recommended for at least 12
hours a day to improve lung mechanics and gas exchange#6-1.

Even though the use of high-frequency oscillatory ventilation has
been suggested in patients with lung damage from viral infections,
this strategy is not recommended in the case of SARS-CoV-2 infec-
tion, given the volume of aerosols it generates. Regarding extracor-
poreal membrane oxygenation, some cases of its use have been re-
ported. However, its use is recommended only in centers with ap-
propriate technical capabilities and experience!.

Regarding extubation after general anesthesia or when the patient's
clinical status warrants, it should be cartied out similat to intubation,
by expert anesthesiologists and with the minimum necessaty person-
nel in the room, in addition to the use of personal protective equip-
ment (including double glove placement)!#. It has also been sug-
gested that a wet gauze be placed over the patient's nose and mouth
just before extubation and that intravenous lidocaine be used to pre-
vent cough*’#8. After extubation, it is recommended to place a sut-
gical mask on the patient and provide supplemental oxygen through
a plastic mask.

General anesthesia vs. regional anesthesia

One of the most critical decisions the anesthesiologist must make is
the type of anesthesia for each patient, given their clinical character-
istics and possible postoperative results. In the face of the COVID-
19 pandemic, this decision requires taking into account the safety of
medical personnel involved in surgery and anesthesia.

The selection of general anesthesia involves the use of two aerosol-
generating medical procedures, orotracheal intubation, and extuba-
tion, which increase the tisk of cross-infection with an odds ratio of
up to 6.6 for the transmission of acute respiratory infection from
patients to health professionals>.

On the other hand, both central and peripheral regional anesthesia,
in addition to avoiding airway manipulation, produce better postop-
erative pain control, reduce opioid consumption, improve postopet-
ative cognitive dysfunction and therefore reduce the incidence of
nausea and vomiting (an aerosol generator that can potentially con-
taminate healthcare personnel)333*. In patients with COVID-19,
whose lung function may be compromised by pneumonia and res-
piratory dysfunction syndrome, regional anesthesia reduces postop-
erative complications by not altering ventilatory mechanics. Current
evidence in patients with SARS-CoV-2 infection shows that regional
anesthesia has managed to maintain adequate ventilatory mechanics
without increasing the need for postoperative respiratory care and
that no deaths have been reported in patients in whom it was used
(even in urgent procedures)’%. Therefore, those patients whose sur-
gery can be performed with regional anesthesia should be managed
with this technique. Otherwise, general anesthesia should be admin-
istered, taking into account all risks and necessary precautions.

Regional anesthesia

For the performance of both central and peripheral regional anes-
thesia procedures, it should be noted that the most experienced an-
esthesiologist should perform the procedures, in order to avoid as
much as possible the conversion of a regional technique to general
anesthesia, as urgent intubation in the context of the COVID-19
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pandemic may be more complicated than in the typical setting. Plan-
ning is an essential aspect, so the duration of anesthesia and surgery
must be taken into account. It is better to perform planned intuba-
tion at the beginning of the procedure with all the protective
measures and without haste than emergency intubation with more
difficulties.

In patients with COVID-19, it is not recommended to reduce the
dose of local anesthetics or to allow cerebrospinal fluid to flow, due
to the risk of contamination of the personnel. It should also be borne
in mind that the performance of additional procedures increases the
risk of cross-contamination. In the presence of suspected or con-
firmed SARS-CoV-2 infection (in the community dispersal phase it
should be assumed that all patients are positive) if postoperative in-
travenous analgesia can be used, peripheral blocks and the placement
of epidural catheters should be avoided, since more contact with pa-
tients is required when monitoring this analgesic modality.

Spinal and epidural anesthesia

During the COVID-19 pandemic, several case series managed with
subarachnoid block and/or epidural block have been reported,
mainly emergency cesarean sections, although they are not the only
reported procedures that have been performed under spinal anes-
thesia.

Chen et al.>? reported 17 patients with COVID-19 who presented
pneumonia data on chest tomography without thrombocytopenia
but with significant hypotension in 86% of cases who underwent
cesarean section with epidural blockade with the standard technique.
No complications or secondary symptoms were observed in the
postoperative period, and most were discharged between six and 13
postoperative days. Regarding healthcare personnel, they did not re-
port any case of SARS-CoV-2 infection among the ten anesthesiol-
ogists who participated in the 17 cesarean sections.

Xia H et al.>* reported a case of a subarachnoid block with the stand-
ard technique for an emergency cesarean section, where the patient
with SARS-CoV-2 infection presented signs of pneumonia on chest
tomography, oxygen saturation of 92-93% and normal coagulation
tests. Surgery went smoothly, except for the presence of cough, tran-
sient hypotension, and tachycardia (greater than 138 beats per mi-
nute) during surgery. Postoperative analgesia was performed
through the inserted epidural catheter. The patient and the newborn
were negative for SARS-CoV-2 infection on the third and fifth day
of surgery and none of the doctors who intervened in the procedure
was infected.

Zhong Q et al.% reported the use of spinal anesthesia, specifically
subarachnoid block, in 49 patients with clinical and radiological data
of COVID-19 and confirmation of SARS-CoV-2 infection by re-
verse transcription-chain polymerase reaction, in 26.5% of cases in
which emergency cesarean section or orthopedic surgery was per-
formed. All of the patients presented mild respiratory symptoms,
53.1% fever, and none presented thrombocytopenia. Before spinal
anesthesia, prophylactic antiemetics were administered; however,
06.1% of the cases presented vomiting. All of the patients had an ad-
equate clinical and postoperative course since none of the patients
developed severe pneumonia or died from COVID-19.

Regarding healthcare personnel, after administration of subarach-
noid blocks in which 44 anesthesiologists participated, five of them
wete positive for SARS-CoV-2 infection. When analyzing the type
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of personal protective equipment they used, it was observed that
four of the seven anesthesiologists who used category 1 personal
protective equipment (57.1%) and only one of the 37 anesthesiolo-
gists who used category 3 personal protective equipment (2.7%)
were infected, therefore, the use of category 3 personal protective
equipment shows a relative risk reduction of 95.3% (95% confidence
interval: 63.7 to 99.4).

In general, most of the authors agree that regional techniques are
less risky for both patients and healthcate personnel, provided that
the clinical conditions of each patient and personal protection
measures are taken into consideration.

Peripheral nerve block

If ultrasound-guided peripheral nerve block is performed, all equip-
ment must be protected (transducer, display, and keyboard). In the
case of the transducer, plastic camera covers can be used, and trans-
patent bags can be used to cover the fluoroscopes since, in addition
to protection, it allows for proper manipulation of the controls and
the image display.

Sedation should be administered judiciously (since patients with
SARS-CoV-2 infection have limited lung function), and the use of
full-face masks is recommended, taking care to use the lowest pos-
sible flow of oxygen to maintain adequate saturation. Since the dis-
persion distances of exhaled air increase with increasing oxygen flow
(lateral distances of 0.2; 0.22; 0.3 and 0.4 m from the sagittal plane
during oxygen supply at four; six; eight and ten liters per minute re-
spectively), and always monitoring expired carbon dioxide.

The use of nasal cannulas is not recommended due to possible aer-
osolization with oxygen flow>. As much as possible, peripheral
blocks that can reduce lung capacity should be avoided, such as in-
terscalene blocks that can potentially cause diaphragmatic hemipare-
sis or those that can cause pneumothorax, including supraclavicular
block and infraclavicular block. If it is decided to use them, the risk-
benefit ratio must be assessed, reducing the dose, volume or both,
of local anesthetics—and always ultrasound-guided to not affect the
ventilatory mechanics. Likewise, it should be taken into account that
the usual complications of these procedutres may arise and that air-
way manipulation may be required, so the necessary material and
equipment must be available.

Conclusions

The COVID-19 pandemic has led to a rethinking of health systems,
as currently, the number of cases is steadily increasing without suffi-
cient hospital capacity, supplies, or human resources for their care.

Anesthesiologists, being expetts in airway management, on the one
hand, face an overload of work with the constant increase in patients
infected with SARS-CoV-2 that warrant intubation and mechanical
ventilation, and, on the other, patients with pathologies that due to
their severity warrant short-term, emergency or urgent surgical inter-
ventions. However, even when clinical activities become strenuous,
health personnel have not stopped transmitting their experience and
the results of the constant clinical and molecular research that they
carry out every day to attempt to improve patient care, for patients
suffering from a disease, which was unknown until a few months
ago, and which in certain cases can be fatal.

MED

The knowledge available so far has led to the recommendation to
postpone elective surgeries for no more than six to eight weeks ac-
cording to the clinical conditions of the patients, and in the case of
urgent or emergency surgeries, to establish a series of self-protection
strategies for healthcare personnel, and for optimal patients care and
management, given the risk involved in performing some medical
procedutes.

No doubt that new evidence emerging every day throughout the
wotld will be most useful for healthcare professionals who face, or
are about to face, similar situations, and each new experience and
each discovery can either reinforce or refute the currently available
guidelines and recommendations.
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To the Editor:

We read with great interest the article from Hotta [1]; how-
ever, we want to add the following:

In upper limb surgical procedures, when regional anesthe-
sia is administered, the entire surgical team remain in close
proximity to the patient’s face, with the risk of exposure
to atomization of particles <5 pm produced by coughing,
sneezing, breathing and speaking, as well as greater dis-
persion of exhaled air by administration of supplemental
oxygen. Also, some particles are small enough to stay in the
air for hours, particularly in operating rooms where nega-
tive pressure is not available. Similar to that suggested by
Mendes et al. [2], we consider that the use of N95 respira-
tors (instead of surgical masks) can be very useful to limit
particles spread. The question is, should the N95 respirator
be placed on or under the oxygen mask?

Binks et al. [3] proposed placing the surgical mask
directly on the patient’s nose and mouth and on top of the
Hudson-type mask. So, we measured and compared (Wil-
coxon Rank-Sum Test) ( Supplementary Figure 1 and
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Table 1) FiO, and ETCO, at three different times, using a
carbon dioxide sample line in two situations: First, breath-
ing oxygen at 3 L min~! through a Hudson-type mask with
a non-rebreathing reservoir placed on, and second, under an
NO95 respirator; without finding differences. We believe that
the use of N95 respirators under the oxygen masks, should
be considered.
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SARS-COV-2/COVID-19
CONSIDERACIONES GENERALES

Acad. Dr. Raul Carrillo-Esper,
Dr. Jorge Raul Carrillo-Cérdova

lo largo del siglo XXI, el ser humano ha enfrentado

tres epidemias por coronavirus. En 2002 en la pro-
vincia china de Guangdong se reportaron casos de una
nueva enfermedad de vias aéreas de rapida progresion a
insuficiencia respiratoria, la cual afect6 a 8,098 personas
a nivel mundial causando 774 muertes, éste fue el inicio
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda por
coronavirus (SARS-CoV). Afios después, en 2012, en la
peninsula ardbica se report6 la presencia de un sindrome
respiratorio (sindrome respiratorio del Oriente Medio,
MERS-CoV), el cual se propagd a 27 paises infectando
cerca de 2,500 personas y cobrando la vida de 858 se-
res humanos. En diciembre de 2019, en la capital de la
provincia china de Hubei, Wuhan, comenzé un brote de
neumonias atipicas, el cual fue contenido sin éxito. Este
nuevo coronavirus (SARS-CoV2) es el agente causal de
la pandemia de COVID-19. Hasta el 10 de mayo de 2020,
este virus ha infectado a 3,917,366, y matado a 274,361
personas a nivel mundial. En México, hasta el 10 de mayo
de 2020, se tiene un total de 35,022 casos confirmados y
3,465 defunciones.

Los coronavirus son una amplia familia de virus (Coro-
naviridae) que causan distintas afecciones en el ser humano,
principalmente a nivel pulmonar. Son estructuras esféricas, el
envoltorio proteico se caracteriza por presentar glicoprotei-
nas transmembrana con la funcién de poder infectar células
del enfermo. La proteina mas importante es la glicoproteina
transmembrana en pico o espina spike protein, la cual es
convencionalmente Ilamada proteina S.

Nucleocapside
proteica

Glucoproteina
transmembrana S

Membrana_‘_,..—{(%:{.

licoproteica &7
gleop ¢ &

&’f’ i 5
Proteina e /fzr.zgg

envoltura

Dentro del envoltorio se encuentra el material genético
viral, que es ARN. La entrada del coronavirus a las células
hospederas es mediada por la glicoproteina transmembra-
na S, la cual forma homotrimeros, mismos que protruyen
de la superficie viral. La glicoproteina S se conforma por
dos subunidades funcionales. La subunidad S1 regula la
unién de la superficie del virus con la superficie celular,
mientras que la subunidad S2 permite la fusion de am-
bas membranas con el objetivo de introducir el material
genético del virus a la célula infectada para comenzar
con la replicacion viral. La union de la glicoproteina S
se realiza a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) tipo | y II.

Interiorizacién viral mediante los receptores ECA-2

El reservorio natural de este virus son los murciélagos y
debido al contacto cercano y constante con seres humanos
logré cruzar la barrera interespecie infectando personas, de
manera similar a su antecesor el SARS-CoV1, agente causal
del SARS.

Glicoproteina
9 .. transmembrana S

Receptor ECA-2

Interaccion virus con
receptor ECA-2

Fusion de la
envoltura-membrana celular

Epitelio pulmonar

El SARS-CoV2 tiene una tasa de contagio de 2-3.5 con
un periodo de incubacién que va de los 5-20 dias (media
6.5). La via de transmisidn es de persona a persona (a través
de gotas y aerosoles) y por contacto de superficies conta-
minadas, hasta la fecha no existe informacion contundente
que demuestre la transmisidn fecal-oral. Dependiendo del
material de la superficie la vida media del virus es variable,
diversos estudios postulan hallazgos de particulas virales
de 48 a 72 horas después de la contaminacion. Las medidas
preventivas tienen un papel fundamental en la mitigacién
de la propagacion del virus. Se recomienda distancia de por
lo menos un metro entre cada individuo, asi como aseo de
manos (con agua y jabon por 40 a 60 segundos o alcohol
gel al 70% durante 30 segundos) de forma constante y des-
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pués de tener contacto con personas. La tasa de letalidad
del virus alcanza hasta 10% de pacientes, dependiendo
de la serie revisada; sin embargo, adn es una enfermedad
con poco tiempo de estudio para establecer esta cifra con
exactitud. Todas las personas son susceptibles de presentar
infeccion por SARS-CoV2; sin embargo, existen factores
para presentar un cuadro de mayor gravedad, destacando,
edad mayor de 60 afios, enfermedades cronico degene-
rativas con mal control (diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica), pacientes inmunocomprometidos,
tabaquismo, entre otros.

La presentacion del SARS-CoV2 se asemeja mucho a
la de su antecesor (SARS-CoV1). La mayoria de los casos
presentardn un cuadro de resfriado comun, caracterizado
por ataque al estado general, mialgias y tos. Conforme
progresa la enfermedad, los sintomas respiratorios empeo-
ran, caracterizandose por anosmia, disnea, dolor toracico,
fiebre constante y desorientacion. En los casos graves, la
insuficiencia respiratoria aguda, el choque séptico y la
falla organica mdaltiple desencadenan la muerte. De los
estudios que se tienen hasta la fecha se ha demostrado
que aproximadamente 80% de los pacientes presentaran
una enfermedad leve, del resto 10% de pacientes podran
presentar enfermedad grave y hasta 5% seran pacientes en
estado critico que requerirdn manejo en terapia intensiva.
El SARS-CoV?2 tiene la capacidad de afectar multiples
organos y sistemas. Aunque la afeccion pulmonar es la
mas frecuente, existen otras manifestaciones a nivel cu-
taneo, ocular, hematolégico, inmunoldgico, neurolégico
y genitourinario. La caracterizacion de la COVID-19 aln
sigue actualizandose con el hallazgo de informacién nueva
conforme transcurre la pandemia.

No existe vacuna ni tratamiento para el SARS-CoV2,
por lo que se debe realizar una caracterizacion correcta de
los sintomas con el fin de decidir el tratamiento a recibir.
En casos leves estan indicadas medidas de aislamiento so-
cial, asi como soporte general. Se administran analgésicos,
antipiréticos y abundantes liquidos. En casos que presenten
deterioro o en pacientes que tengan sintomatologia mas
florida (fiebre, disnea, etc.), se decide el internamiento
con el fin de lograr adecuada hidratacion y oxigenacion
pulmonar. En pacientes con cuadros graves de la enfer-
medad se requieren cuidados intensivos destacando ven-
tilacion mecanica invasiva, anticoagulacion temprana de
los pacientes, plasmaféresis y oxigenacion por membrana
extracorporea. El diagnostico de estos pacientes debe
confirmarse mediante prueba de PCR.

Lesion pulmonar mediada por el coronavirus. A nivel
pulmonar se puede manifestar como una lesion leve o grave,
dependiendo de la cantidad de inflamacion presente. En otros
organos se presenta como falla hepética aguda, lesién renal
aguda o miocarditis viral
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Macréfagos
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Lesion pulmonar

; Coronavirus
Lesion hepética

~Muerte celular

Angiopatia secundaria

EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL

Dra. Ana Lilia Gardufio-Lopez, Dr. Ricardo Eli Guido-Guerra,
Dr. Victor Manuel Acosta-Nava

Durante la pandemia del COVID-19, el desarrollo de la expe-
riencia en la colocacion y el retiro del Equipo de Proteccion
Personal (EPP) por més facil que parezca, requiere de una
comprension tridimensional, es decir, conocimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad (para saber qué equipo utilizar
y en qué momento), la familiaridad con los pasos secuencia-
les para la colocacion y el retiro del EPP (para disminuir los
riesgos de contaminacion y contagio) asi como las habilidades
psicomotoras con el EPP para realizar otros procedimientos
(intubacioén, colocacion de sonda nasoenteral, de catéter
central o arterial entre otros). Esto requiere de capacitaciony
repeticion de la estrategia, para adquirir confianza y seguridad
emocional al usar el EPP.

Aerolizacién

Los coronavirus tienen aproximadamente 0.125 micras de
tamafio y con frecuencia se transportan en gotitas respirato-
rias. El riesgo de aerolizacion en el aire y la transmisién del
SARS-CoV-2 se ha observado durante la atencion clinica de
rutina y durante los procedimientos generadores de aeroso-
les. La formacidn de aerosoles se puede dividir en inducida
por el paciente (por ejemplo, tos o estornudos) o inducidos
mecanicamente (por ejemplo, intubacién, succién abierta
de secreciones, reanimacion cardiopulmonar, broncoscopia,
ventilacion asistida, CPAP, BiPAP y ventilacion oscilatoria
de alta frecuencia). El anestesiologo es el especialista con
mas experiencia en el manejo de la via aérea, pero también
uno de los trabajadores de salud que mayor riesgo tiene
debido principalmente a los procedimientos que realizan
los generadores de aerosoles. En hospitales reconvertidos
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a centros COVID, las cirugias electivas son diferidas y los
anestesiologos pueden salir del quiréfano para incorporarse
a equipos de manejo de via aérea en zonas que les son poco
familiares, con personal distinto con el que trabajan regular-
mente, lo que representa un riesgo aunado a las dificultades
técnicas que implica usar el EPP. Por otro lado, tenemos
hospitales que no atienden pacientes con COVID-19, pero
anestesiologos que trabajan en el dia a dia con la via aérea,
lo cual supone un riesgo en el entendido de que actualmente
existen pacientes asintomaticos que pueden ser portadores
del virus, por lo que deben utilizar de la misma forma EPP.
Aunque se ha recomendado el uso del equipo completo
EPP para los pacientes programados para cirugia que seran
intubados y que son asintomaticos, es decir, no se sospecha
infeccidn, se debe considerar el abasto del material y ahorro
de recursos ante esta pandemia, ya que en otros paises ha
sido un comun denominador, razon por la cual se sugiere la
seleccion de los componentes de este equipo dependiendo
del procedimiento anestésico que se vaya a realizar basado
principalmente en el riesgo de aerolizacion; sin embargo, en
pacientes con COVID-19 y anestesia neuroaxial o regional,
el EPP completo siempre debe estar disponible aunque no se
utilice, en el entendido de la posibilidad de que el paciente
requiera intubacion o resucitacion cardiopulmonar.

Equipo de proteccion personal (EPP)

Dentro de la proteccién para el personal, se debe considerar
que el paciente con COVID-19 debe portar una mascarilla
N95 durante el traslado hospitalario y manejo anestésico,
siempre que esto sea posible. Si se administra sedacion, se
puede administrar oxigeno suplementario través de puntas
nasales debajo de la mascarilla quirtrgica. Un dispositivo
que no debe faltar cuando se da ventilacion asistida o me-
canica es el filtro HEPA o un filtro antiviral para reducir el
riesgo de aerolizacion en el ambiente, este filtro se conecta
lo méas préximo al paciente, ya sea encima de la mascarilla
facial o inmediatamente después de un tubo endotraqueal o
mascarilla laringea.

Para los procedimientos de generacion de aerosoles, el
EPP incluye proteccion para los ojos con goggles, se puede
utilizar una escafandra o una careta, bata impermeable y de
dos a tres pares de guantes para desechar un par de éstos
durante la intubacidn, ademas de proteccién para las vias
respiratorias con mascaras N95 o respirador aprobado por
la NIOSH (Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocu-
pacional). Es crucial el uso de un agente antiempafiante en
goggles (por ambos lados) y en la careta para evitar perder
la visibilidad durante la atencion del paciente. La higiene
efectiva de las manos antes de ponerse y después de qui-
tarse el EPP, incluidos los guantes, es muy importante. Los
procedimientos para ponerse y quitarse la ropa, desechar el

Filtro High
efficiency
particulate
arresting (HEPA)
para reducir la
aerolizacion.

EPP contaminado y limpiar el EPP reutilizable contaminado
y el equipo de anestesia deben establecerse siguiendo las
recomendaciones institucionales. Los respiradores apro-
bados (NIOSH) que se usan tipicamente en las industrias
de construccién y fabricacién, pero que en la actualidad
no cumplen con los requisitos de la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos (FDA) pueden ser efectivas para
proteger al personal de atencion médica de la exposicion en
el aire, incluido COVID-19. En el caso del overol éste no ha
sido recomendado por la CDC, la razon principal puede ser
porque propicia la contaminacion del trabajador de la salud
al ser retirado; sin embargo, no esta contraindicado, éste
podria utilizarse para proteccion total (360°) contra sangre y
fluidos ante mayor tiempo de exposicion, siempre y cuando
esté disponible, el personal esté capacitado para el retiro y
se toleren los inconvenientes como el calor durante su uso
en periodos mas prolongados.

Caja de aerosoles (Aerosol Box, AeroBox)

La caja de aerosoles es un dispositivo quiza bueno para
proteger contra salpicaduras directas producidas por la tos
del paciente hacia la cara del especialista en procedimientos,
puede funcionar para intubaciones electivas sin complica-
ciones; sin embargo, si el paciente esta bien relajado para la
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Equipo de Proteccién Personal de acuerdo con su uso durante el perioperatorio.

Retiro
Escenario clinico de cosas Proteccion facial en
. personales Botas Cubrebocas/ caso de intubacion
e higiene de Gorro quirdrgicas | Proteccién bata QT (se puede utilizar
/ manos quirdrgico |impermeables ocular quirdrgica Guantes cualquiera de éstos)
Evaluacion de la via aérea 'y
exploracion fisica* . —
,"4' ¥ -.- e

Paciente quirtrgico sin
sospecha de estar infectado
AGB o intubacion o extubacién

<% |1y

Paciente sospechoso o
infectado por COVID-19 que
requiere anestesia regional o
neuroaxial™

S0. |50, [80.
-

4

Paciente sospechoso o
infectado por COVID-19
que requiere intubacion o
extubacion OT o AGB***

S

T I

F "

* El cubrebocas tricapa es resistente a fluidos y aerosoles, pero no hace un buen sello, se recomienda durante cortos periodos por su vida media.
** En anestesia central o periférica en pacientes con COVID-19 siempre se debe tener disponible el EPP completo, por el riesgo de intubacion o paro cardiaco por intoxicacion de anestésicos

locales, por lo cual es necesario tener disponibles bata, goggles y careta.

*** E| overol puede utilizarse cuando esta disponible, pero se debe tener mucha precaucion al retirar, por el riesgo de contaminacion. Se requiere proteccion facial durante procedimientos que
provocan aerolizacion, ya sea con careta o escafandra o respirador facial completo (avalado por NIOSH), en este caso no se utilizara mascarilla N95.

AGB = anestesia general balanceada, OT = orotraqueal.

intubacion con un plan de equipo claro y una coordinacion
bien entrenada, la utilidad de la caja puede ser de valor
limitado. A pesar del nombre de «Aerosol Box», hay dudas
si protege 0 no contra los aerosoles y puede ser un poco
inapropiado. Un aerosol es una suspension de particulas
pequefias (0.001 a 100 uM), que puede transportar virus
vivos por hasta tres horas, se genera potencialmente durante
el proceso de intubacion traqueal y tiene potencial para largo
alcance transmision al personal de asistencia. La caja no
es atil ni practica en los pacientes con via aérea dificil, los
obesos y en pacientes con cuello corto. Sin embargo, en caso
de no contar con careta o cubrebocas N95 o para pacientes
quirdrgicos que serdn intubados y son asintomaticos, esta
podria ser una buena opcidn de proteccion.

La magnitud de la pandemia ha afectado el abasto de
equipo de proteccion personal en muchos sitios; la asig-
nacion de estos recursos debe ser juiciosa para maximizar
su uso y evitar el desperdicio. Se debe prever la situacion
de escasez y planear qué medidas alternativas se podrian
efectuar para proveer al personal de equipos de proteccion
en ese caso, por ejemplo: uso extendido de cubrebocas
personales N95 (hasta 40 horas), asi como protocolos de
descontaminacidn de éstos con peroxido de hidrégeno o luz
ultravioleta para su rediso. La proteccidn de los trabajadores
de salud es prioritaria; si el personal de salud se enferma,
merma la fuerza laboral para combatir la pandemia, se
convierte en un paciente mas que cuidar y pone en riesgo
al resto del equipo de atencién.
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MANEJO DE LA VIA AEREA EN
EL PACIENTE CON COVID-19

Dr. Miguel Angel Garcia-Lara, Dra. Nora Lorena Lopez-Le6n

El manejo de la via aérea (VVA) durante la crisis generada por
la pandemia de COVID-19 impsslica un alto grado de riesgo
para el paciente, asi como para el personal de salud. Esto
debido a la aerolizacién del virus. Sin embargo, es preferible
realizar una intubacién programada a encontrarse en la nece-
sidad de cambiar la técnica anestésica durante la cirugia. Los
pacientes COVID-19 pueden generar «hipoxemia silenciosa».
Lo principal es no generar aerosol y evitar un contagio en
el personal de salud, por lo tanto, se puede hacer uso de los
siguientes pasos:

1.

Asegurese de contar con el equipo de proteccion per-
sonal adecuado (mascarilla N95, goggles, bata, doble
gorro, doble guante, etc.) corroborando que no exista
exposicion de su piel. Contar con dispositivos de via
area convenientes para el procedimiento (tubo con
globo de varios calibres, laringoscopio con varias hojas
0 videolaringoscopio, guia metalica, jeringa, filtros
para el circuito anestésico, etc.). El uso del equipo
de proteccién es incomodo y los goggles o caretas se
pueden empafiar, los antiempafiantes pueden ser una
buena opcion. La caja transparente de intubacion puede
incrementar la seguridad del procedimiento.

Realice una lista de chequeo previo al procedimiento para
identificar faltantes o posibles fallos.

El procedimiento se debe realizar por dos personas con
experiencia en el manejo de via aérea y s6lo debe estar el
personal indispensable dentro de quiréfano.

Si se identifica una potencial via aérea dificil (VAD),
verbalice el posible plan de intubacidn.

Busque mejorar la posicién del paciente como colocarlo
en rampa o Trendelenburg invertida.

Una persona maneja la VA'y la segunda asiste en el paso
de medicamentos, ventilacidn, programacion de maquina
de anestesia, asistencia en maniobras como BURP, etc.
Proteja monitor y maquina de anestesia, éste puede ser
un fémite posteriormente.

Al ingreso del paciente a quiréfano, coloque mascarilla
facial con el mejor sello posible. Preoxigenacion con
FiO, al 100% por tres minutos, con valvula APL abierta.
Optimice las condiciones de intubacion: uso de terapia de
liquidos, vasopresores e inotropicos.

La ventilacion con bolsa mascarilla es un procedimiento
con alto riesgo de generar aerosol y dispersion del virus,
por lo que en la medida de lo posible deber evitarla. La
técnica de intubacién en secuencia rapida es la mejor
opcion, siempre que las condiciones del paciente lo per-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

mitan. Recuerde que aun con buena preoxigenacion, estos
pacientes no toleran la apnea por mucho tiempo.
Seleccione el farmaco inductor y opioide segln la clinica.
El relajante neuromuscular (RNM) puede ser rocuronio a
1.2 mg/kg o succinilcolina a dosis de 1 a 1.5 mg/kg.
Después de la pérdida del estado de conciencia y que la
posibilidad de tos sea baja, puede usar canula de Guedel y
aplicar poca presion (CPAP) para minimizar necesidad de
ventilacion. Asegure adecuado sellado con la mascarilla
facial.

Es posible realizar una intubacion con laringoscopia con-
vencional, pero es mas conveniente usar videolaringos-
copio con pantalla separada, muy recomendado. Colocar
guia metalica o Bougie al tubo endotraqueal disminuye
el nimero de intentos.

Durante la colocacion del tubo endotraqueal, aseglrese
de que el globo paso las cuerdas vocales antes de inflarlo.
La presion del globo debe ser entre 20 y 30 cmH20.
Puede ocluir la luz del tubo con una pinza o con un tap6n
mientras realiza la colocacion del circuito de ventilacion.
Despince el tubo una vez asegurado el sellado de la VA.
Una vez conectado, confirme la adecuada colocacién del
tubo (auscultacion, curva de capnografia, uso de ultrasonido
0 movimientos toracicos), y fije el tubo adecuadamente.
La ventilacién mecanica y el manejo de los parametros o
modos ventilatorios deben ser controlados por el personal
que asiste.

Ante una VAD no predicha, el uso de dispositivos su-
pragloticos puede mejorar la ventilacion, pero no dismi-
nuye el riesgo de generar aerosol. Recuerde que existen
algoritmos para VAD, pero algunas recomendaciones
incrementan la posibilidad del riesgo de generar aerosoles
(intubacidn retrograda, fibroscopio, intubacion despierto,
intubacion con fibroscopio asistida por videolaringoscopio
y VA quirdrgica).

Seleccione técnica anestésica (general balanceada vs.
TIVA) segun criterio clinico y programe ventilador con
parametros de proteccion pulmonar. Administre antiemé-
tico con tiempo suficiente a la extubacion.

Para la extubacion, aspire secreciones y elija canula rigida
sobre la flexible y evaliie si las condiciones clinicas para la
emersion son Optimas. De no ser asi, considere mantener
intubado al paciente y pasarlo a una Unidad de Terapia
Intensiva.

Sélo en caso de ser necesario realice la reversion del rela-
jante neuromuscular (en caso de rocuronio, sugammadex
entre 2 y 4 mg/kg es buena dosis inicial). Otros farmacos
para reversion de RNM pueden aumentar el riesgo de
generar secrecién y aerosoles.

Al retirar el tubo endotraqueal, cierre los flujos de aire
fresco, sélo durante el proceso de movilizacion del tubo,
con la finalidad de generar menor cantidad de aerosol.
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Después de la extubacidn, coloque mascarilla facial sobre
el paciente con adecuado sellado y reinicie el flujo de gases
frescos. Intercambiador de tubo de VA esta relativamente
contraindicado en pacientes COVID-19 por riesgo de
generar tos.

21. Recuerde en todo momento contar con un area asignada
o contendor para colocar el equipo de VA contaminado.

22. Los pacientes COVID-19 requieren estar aislados durante
su estancia en recuperacion postanestésica o considere
hacer la recuperacion dentro del mismo quiréfano.

Conclusiones

Priorice su seguridad ante todo. Como lo sugieren los algorit-
mos de VAD, pida ayuda si es necesario y mantenga la calma,
el estrés dificulta mas la toma de decisiones, la respiracion y
la vision con el equipo de proteccion usado para manejo del
paciente con diagnéstico de COVID-19.

POR QUE POSPONER LAS CIRUGIAS
ELECTIVAS Y NO LAS URGENTES
O EMERGENTES DURANTE LA
PANDEMIA DE COVID-19

Dr. Gabriel E Mejia-Terrazas

Actualmente existe una reorganizacién de los servicios
quirdrgicos y anestésicos en todo el mundo, ya que ademas
de existir pacientes que requieren manejo quirirgico (en
algunas ocasiones urgente o a corto plazo) con cuidado
intensivo postoperatorio (cirugias mayores, incluyendo las
cardiacas y oncoldgicas), también existe un gran nimero
de pacientes con sospecha o confirmaciéon de COVID-19
gue ameritan atencion hospitalaria e incluso ingreso a UCI.
Aun cuando cada colegio y sociedad han emitido sus pro-
pias recomendaciones al respecto, todos han coincidido en
el aplazamiento no mayor de ocho semanas (de ser posible
y tomando en cuenta las caracteristicas del paciente y su
enfermedad) de todas las cirugias electivas y esenciales,
dadas las consideraciones etiopatoldgicas relacionadas con
el trauma quirdrgico, la infeccion por SARS-CoV-2 y la
presencia de comorbilidad.

Existe evidencia de la redistribucion de linfocitos del
area vascular al tejido linfatico con subsecuente linfopenia
y de la respuesta inmunolégica producida por el trauma
quirdrgico al estimular la secrecion de diversos mediadores
inflamatorios que incluyen citocinas, especies reactivas de
oxigeno, 6xido nitrico, factor activador de plaquetas, fac-
tores de crecimiento y eicosanoides, mismas que a su vez
activan los leucocitos polimorfonucleares, células endote-
liales, macréfagos y linfocitos, y que pudieran agravar una
infeccion por SARS-CoV-2 o aumentar la susceptibilidad de

los pacientes a infectarse. En condiciones normales algunas
citocinas funcionan como reguladoras de la inmunidad para
limitar el dafio o la respuesta inflamatoria excesiva, por lo
que debe existir un equilibrio dindmico entre las citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias para evitar la disfuncion
orgénica e infeccion y por lo tanto, reducir la morbilidad y
mortalidad postoperatoria. Dicho equilibrio podria alterarse
en pacientes con compromiso inmune asociado a la infec-
cion por SARS-CoV-2 caracterizado por incremento en la
secrecion de citocinas proinflamatorias descrito con anterio-
ridad, en particular de IL-6, cuyos niveles se han observado
significativamente elevados (un marcador asociado con
severidad de pacientes criticos, aparicion de falla organica
y disfuncion miocardica durante la sepsis en los pacientes
con neumonia severa.

Los pacientes programados para cirugia durante el periodo
de incubacion de COVID-19, aunque en apariencia estan
sanos, no estan libres de la infeccion por SARS-CoV-2 y por
lo tanto, ya inici6 la replicacion viral y los cambios inmuno-
I6gicos asociados. Lei y colaboradores reportaron que en 34
pacientes sometidos a cirugia electiva durante el periodo de
incubacion de COVID-19, todos desarrollaron neumonia a
corto plazo después de la cirugia, 44.1% requirieron ingreso a
UCl y 20.5% murieron después de la admision a UCI, siendo
las principales complicaciones ARDS, choque, arritmia y
falla cardiaca aguda, por lo que la cirugia puede acelerar o
exacerbar la progresion de COVID-19. Si bien los pacientes
en periodo de incubacion de COVID-19 que ingresaron a
UCI después de la cirugia fueron de mayor edad, estuvieron
sometidos a cirugias mas complicadas y presentaron mayor
frecuencia de comorbilidad, se recomienda que todo paciente
programado para cirugia tenga un periodo de aislamiento de
14 dias o bien se excluya la infeccion en el paciente antes de
ser considerado para cirugia electiva durante la pandemia de
COVID-19.

En el caso de pacientes con cirugia cardiaca se ha repor-
tado alteracion en la expresion de la proteina de superficie de
monocitos HLA-DR (implicada en la respuesta a patégenos)
e inhibicion de las funciones monaociticas y dendriticas, fac-
tores asociados con estancia mas prolongada en UCI y mayor
mortalidad en casos de infeccidn severa, que al agregarse al
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 podrian ser catastroficos
para los pacientes.

En cuanto a los pacientes oncoldgicos, se ha sugerido
un incremento en el riesgo a desarrollar infeccion severa
por SARS-CoV-2, probablemente por la inmunodepresion
asociada. Liang y colaboradores reportaron que 75% de los
pacientes con neoplasia que fueron operados o tratados un
mes previo a la infeccion por SARS-CoV-2 presentaron
enfermedad severa.

Por otro lado, algunos marcadores asociados a mal
prondstico en pacientes oncoldgicos también lo son en
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pacientes con COVID-19, lo que genera mayor preocupa-
cion, por ejemplo, en pacientes con cancer colorrectal una
relacion N/L > 2.8 incrementa el riesgo de complicaciones
postoperatorias a dos afios (Hazard-Ratio [HR] de 5.36, IC
95%: 1.95-14.90), mientras que en pacientes con COVID-19
una NLR elevada es un factor de riesgo independiente de
mortalidad hospitalaria.

En cuanto a los procedimientos quirlrgicos urgentes
y emergentes (incluyendo procedimientos quirirgicos su-
perficiales y periféricos), asi como ciertos procedimientos
diagndsticos, éstos pueden realizarse en areas de cirugia am-
bulatoria disponibles o acondicionadas en éreas alejadas de
los servicios de urgencias y terapia intensiva. Se incluyen los
relacionados con trauma (fracturas, luxaciones, reparaciones
tendinosas, sindrome compartimental y drenajes de abscesos
0 hematomas), los relacionados con cancer (diagndsticos o
terapéuticos), los procedimientos urologicos con el potencial
de progresion a obstruccién/infeccion o dolor severo que
amerite hospitalizacion, o incluso ciertos procedimientos
intraabdominales emergentes (por ejemplo, apendicectomia
y colecistectomia). Dichos procedimientos deben realizarse
en pacientes sin sospecha clinica de COVID-19 y de ser
posible negativo a infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por PCR. Si el paciente es sospechoso o diagnosticado con
COVID-19 o el procedimiento a realizar pone en peligro la
vida del paciente, debe ser manejado dentro del quiréfano
del hospital siguiendo los protocolos especificos de cada
paciente y condicién.

RECOMENDACIONES PARA CIRUJANOS
ANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

Dra. Leslian Janet Mejia-Gomez

A continuacion, se presenta una serie de recomendaciones
que orientan a la toma de decisiones para el cirujano que se
deben tomar en cuenta durante un procedimiento quirdrgico
para evitar el riesgo de transmisién y contagio para el equipo
de salud y deben ser adaptadas a las normas institucionales.
Estas recomendaciones estan basadas en las recomendaciones
emitidas por la Asociacion Espafiola de Cirujanos, el Ameri-
can College of Surgeons y la Sociedad Mexicana de Cirugia
General (SMCG).

Consideraciones especiales ante la pandemia

En general se pueden posponer las cirugias electivas durante
una pandemia y emergencia nacional como la que se han
decretado en nuestro pais.

Considerar disminuir las concentraciones de personas
en las salas de espera, ya que son altos focos de contagio y
diseminacion en las areas hospitalarias.

Cancelar la consulta externa que no sea prioritaria.

Se debe evitar programar cirugia ambulatoria, primordial-
mente a pacientes mayores de 60 afios, postergar las cirugias
electivas o complejas no urgentes.

Cirugia en pacientes COVID-19

Existe la posibilidad de que durante la cirugia tanto abierta,
laparoscopica o rob6tica haya exposicion y alta contamina-
cion viral del equipo quirdrgico, por lo cual se deben con-
siderar solo cirugias de urgencias, y emplear estrictamente
medidas de proteccion para la seguridad del personal. Se
debe disponer de un quir6éfano especifico sélo para pacien-
tes COVID-19, y contar con las medidas de proteccion
especificas.

Las indicaciones de cirugia deben ser contempladas con
el maximo rigor de los principios de prevencién y control
de infecciones. Al considerar el método quirdrgico debe
hacerse con precaucién. Todos los pacientes sometidos a
cirugia de urgencia deberéan ser considerados como caso
sospechoso.

Los pacientes se deben clasificar en tres escenarios poten-
ciales:

a) Caso positivo confirmado: prueba PCR positiva.

b) Caso sospechoso con sintomas: sin prueba confirmatoria.

c) Caso sospechoso, asintomatico (probable periodo de
ventana).

Previo al procedimiento quirlrgico se debe realizar el in-
terrogatorio directo o indirecto de rutina, viajes al extranjero,
visita a sitios concurridos, contacto con personas positivas
a COVID-19 o con sospecha, si hay presencia de signos y
sintomas relacionados: fiebre (mayor de 37.8 °C), cefalea,
tos seca, anosmia, disgeusia, odinofagia, mialgias, artralgias,
diarrea, etc. La ausencia de sintomas no excluye al paciente
de probable infeccion.

La higiene de manos debe realizarse meticulosamente en
especial después de quitarse los guantes, después del contacto
con areas sucias o contaminadas, y después de cada contacto
con el paciente (por ejemplo: colocacion de termémetro,
sonda nasogéstrica).

La proteccion del equipo médico es fundamental, se re-
quiere atencion cuidadosa para evitar la autocontaminacion.

Equipo necesario:

* Se recomienda también afeitarse la barba para favorecer
la adecuada fijacion y funcionamiento de las mascarillas.

» Se debe evitar portar anillos, relojes, pulseras, aretes.

+ Bata impermeable.
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+ Lamascarilla quirdrgica convencional no ofrece proteccion
contra los aerosoles, es necesario usar mascarillas tipo
N-95, o FFP2/FFP3 (filtran 96 y 99% respectivamente).

* Gafas: es fundamental la cobertura ocular de pantalla
completa.

+ Pantalla de cobertura facial: no protege de los aerosoles,
pero es necesaria cuando existe riesgo de salpicaduras
(sangre, vomito y otros liquidos bioldgicos).

* Guantes de nitrilo largos.

+ Uso de overol impermeable cuando esta disponible.

« Una vez puesto el equipo de proteccion personal (EPP)
antes de comenzar el procedimiento quirdrgico se colocara
sobre el equipo estéril un lavado quirdrgico con alcohol en
gel sobre los guantes de base y se colocara posteriormente
la bata y guantes estériles habituales.

Sala de quirofano: deberd permanecer dentro la me-
nor cantidad de personal, el minimo indispensable. Todos
deberian usar EPP y proteccion visual. La intubacion y
extubacion debera hacerse en el quirdfano dentro de una
sala de presion negativa.

Debe evitarse el uso de electrocirugia monopolar, disecto-
res ultrasénicos, bisturi ultrasdnico y dispositivos bipolares
avanzados o utilizar en la configuracion mas baja posible, ya
que pueden producir aerolizacién y dispersién de particulas
mediante los vapores. Se recomienda el uso de lapices de
diatermia monopolar conectados con evacuadores de humo,
o tener el aspirador siempre en cercania del area de electro-
coagulacion.

Cirugia laparoscopica: se debe evitar y valorar el riesgo-
beneficio, durante los procedimientos laparoscopicos hay
mayor dispersion de aerosoles, las recomendaciones para
enfermedades altamente transmisibles asociadas a virus estan
basadas en estudios previos, no hay atn suficiente evidencia
de que los filtros y medidas improvisadas, como circuitos
cerrados de aspiracion, sean confiables.

Considerar siempre que existe alto riesgo de contagio
por aerolizacién durante los procedimientos laparoscopicos,
por lo que la recomendacion es realizar este tipo de cirugias
con mascarillas faciales con alto porcentaje de filtracion de
particulas (N95) y filtros en sala quirurgica para evacuar el
neumoperitoneo y CO, liberado. Contra particulas en aerosol
en caso de contar con este tipo de equipo de proteccién la
recomendacion es que se realicen procedimientos laparos-
copicos utilizando ademas una presion baja (recomendable
8-10 mmHg). La via de abordaje quirargico debera ser la
de mayor beneficio para el paciente, las incisiones para los
puertos deben ser lo mas pequefias posible para permitir el
paso de los puertos, y evitar fugas alrededor de ellos. La
presion de insuflacion de CO, debe mantenerse al minimo
y debe utilizarse ultrafiltracion (sistema de evacuacion de
humo o filtracion) si esta disponible. Es importante consi-

derar que todo neumoperitoneo debe evacuarse de manera
segura a través de un sistema de filtracion antes del cierre,
extraccion del trocar, extraccion de la muestra o conversion
para abrir. Se recomienda no usar drenajes, ya que existe
mayor diseminacion viral.

La indicacion de cirugia urgente se individualizara en todos
los casos y tratara de realizarse basandose en un diagnéstico
con la mayor certeza posible.

ANESTESIA REGIONAL EN LOS PACIENTES
CON SARS-COV-2/COVID-19

Dr. Gabriel E Mejia-Terrazas

Se debe tener presente que los procedimientos de anestesia
regional tanto centrales como periféricos debe realizarlos el
médico anestesidlogo con mayor experiencia, con el fin de
evitar lo més posible la conversion de una técnica regional a
anestesia general, ya que una intubacion urgente en el contexto
de la pandemia por COVID-19 puede ser mas compleja que
en el ambito normal.

La planeacion es un aspecto muy importante, por lo que de-
ben tomarse en cuenta los tiempos de duracién de la anestesia
y cirugia; es mejor realizar una intubacién planeada al inicio
del procedimiento con todas las medidas de proteccion y sin
prisas ni mas dificultades que una intubacion de emergencia.

No se recomienda reducir las dosis de anestésicos locales
ni dejar fluir el liquido cefalorraquideo por el riesgo de con-
taminacion del personal.

Tener presente que debe evitarse realizar procedimien-
tos adicionales como bloqueos periféricos y colocacion de
catéteres epidurales, ya que se requiere mayor contacto
con los pacientes al vigilar esta modalidad analgésica, y
esto aumentan el riesgo de contaminacion cruzada, por
lo que es recomendable utilizar analgesia postoperatoria
intravenosa.

Anestesia espinal y epidural

Durante la pandemia de COVID-19 se han reportado diversas
series de casos, principalmente cesareas de urgencia, maneja-
dos con bloqueo subaracnoideo y/o bloqueo epidural, aunque
no son los Unicos procedimientos que se han realizado bajo
anestesia espinal. Chen y colaboradores reportaron 17 pa-
cientes con COVID-19 que presentaban datos de neumonia
en la tomografia de tdrax, sin trombocitopenia, pero con
hipotension importante en 86% de los casos, que fueron so-
metidas a cesarea con bloqueo epidural con técnica estandar,
donde no se observaron complicaciones ni sintomatologia
secundaria en el postoperatorio y la mayoria fueron dadas
de alta entre los seis y 13 dias postoperatorios. Respecto al
personal de salud, no reportaron ningln caso de contagio
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de SARS-CoV-2 entre los 10 anestesi6logos que intervinie-
ron en las 17 cesareas. Xia H y colaboradores reportaron
un caso de bloqueo subaracnoideo con técnica estandar
para una cesarea de emergencia, en el cual la paciente con
infeccion por SARS-CoV-2 presentaba datos de neumonia
en la tomografia de térax, saturacion de O2 de 92-93% y
pruebas de coagulacién normales. La cirugia se realizo sin
contratiempos, salvo por la presencia de tos, hipotension
transitoria y taquicardia (> 138 latidos por minuto) durante
la cirugia. La analgesia postoperatoria se efectlio a través
del catéter epidural insertado y ninguno de los médicos que
intervinieron en el procedimiento resulto infectado. Zhong Q
y colaboradores reportaron el uso de bloqueo subaracnoideo
en 49 pacientes con datos clinicos y radiolégicos de CO-
VID-19y confirmacion infeccion por SARS-CoV-2 mediante
RT-PCR en 26.5% de los casos en quienes se realizo cesarea
o cirugia ortopédica de urgencia. Todos los pacientes presen-
taban sintomas respiratorios leves, 53.1% fiebre y ninguno
presentd trombocitopenia. Previo a la anestesia espinal se
administraron antieméticos profilacticos; sin embargo, 6.1%
de los casos presentd vomito. Todos los pacientes tuvieron
una adecuada evolucion clinica y postoperatoria, ya que nin-
guno de los pacientes desarrollé neumonia severa o fallecio
por COVID-19. Respecto al personal de salud, posterior a la
administracion de los bloqueos subaracnoideos en los que
participaron 44 anestesi6logos, cinco de ellos presentaron
infeccién por SARS-CoV-2. Al analizar el tipo de PPE que
utilizaron, se observo que cuatro de los siete anestesidlogos
que utilizaron PPE categoria 1 (57.1%) y s6lo uno de los
37 anestesiologos que utilizaron PPE categoria 3 (2.7%) se
infectaron, por lo que el uso de PPE categoria 3 muestra una
reduccidn del riesgo relativo de 95.3% (IC 96%: 63.7-99.4,
p < 0.01). En general, la mayoria de los autores coinciden
en que las técnicas regionales producen menor riesgo tanto
para los pacientes como para el personal sanitario, siempre
y cuando se tomen en consideracion las condiciones clinicas
de cada paciente y las medidas de proteccion personal.

Blogqueo de nervios periféricos

Si se realiza blogqueo de nervios periféricos guiado por ultra-
sonido, debe protegerse todo el equipo (transductor, pantalla
y teclado), en el caso del transductor pueden utilizarse fundas
plasticas de camaras, para el equipo se pueden utilizar las
bolsas transparentes para cobertura de los fluoroscopios, ya
que ademas de protegerlo, permite la manipulacion adecuada
de los controles y la visualizacion de la imagen. La sedacion
debe administrarse juiciosamente (ya que los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 presentan una funcion pulmonar
limitada) y se recomienda el uso de mascarillas faciales com-
pletas teniendo la precaucion de utilizar el menor flujo de O2
posible para mantener una saturacion adecuada, ya que las

distancias de dispersion del aire exhalado aumentan con el
incremento del flujo de O2 (distancias laterales de 0.2, 0.22,
0.3y 0.4 m desde el plano sagital durante el suministro de
oxigeno a4, 6,8y 10 L min- respectivamente), siempre moni-
toreando el CO2 expirado. No se recomienda el uso de puntas
nasales debido a la posible aerolizacion con el flujo de O2. Se
deben evitar los bloqueos periféricos que puedan reducir la
capacidad pulmonar o los que pueden producir neumotorax,
entre los que se incluyen: bloqueo interescalénico, bloqueo
supraclavicular y bloqueo infraclavicular. Asimismo, se debe
tener en mente que pueden presentarse las complicaciones
habituales de estos procedimientos y que puede requerirse la
manipulacion de la via aérea, para lo cual se debe contar con
el material y equipo necesario.

ANESTESIA EN PACIENTES EMBARAZADAS
CON SARS-COV-2/COVID-19

Dra. Ma. del Rocio A Alcantara-Mufioz

Manejo clinico de la paciente hospitalizada
con diagnéstico de SARS-CoV-2

Durante su estancia en hospital la paciente debe mantenerse en
aislamiento. No se contempla acompafiamiento por familiar.
La paciente deber ser monitorizada mediante signos vitales
(presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
oximetria de pulso, temperatura) cuatro veces al dia y vigilan-
cia de la frecuencia cardiaca fetal 1 vez por dia. En aquellas
pacientes que ingresaron por diagndstico de SARS-CoV-2 +
alguna causa obstétrica, se debe atender la causa obstétrica de
acuerdo a los protocolos hospitalarios para cada complicacion
(preeclampsia, amenaza de parto pretérmino, ruptura prematura
de membranas, etcétera).

¢,Cuando debo considerar interrumpir el
embarazo en una paciente con SARS-CoV-2?

En pacientes estables no hay indicacién de interrumpir el
embarazo. Siempre que se pueda, se mantendra la gesta-
cion a término. La decision de interrumpir el embarazo en
pacientes no estables se hara bajo consenso multidiscipli-
nario por evolucién desfavorable de acuerdo al deterioro
materno.

Se debe vigilar el bienestar materno y fetal. En el caso
de la vigilancia fetal, la realizacion de monitoreo elec-
tronico continuo de la frecuencia cardiaca fetal durante
20 minutos puede ayudarnos a identificar cambios en la
fisiologia fetal reflejado en patrones normales y anormales
de la misma.

En el caso del monitoreo materno se hara bajo criterios de
gravedad por falla organica en consenso multidisciplinario.
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No existe atin evidencia de que el parto vaginal o por cesa-
rea sea mejor uno que el otro en el contexto de infeccion por
SARS-CoV-2. La indicacion de cesarea se hara de acuerdo
al deterioro materno o fetal para acortar el primer periodo de
trabajo de parto.

Las

¢, Qué tipo de anestesia elegir?

pautas de la APSF (Anesthesia Patient Safety Foundation)

para el manejo de embarazadas que son positivas a Covid-19
0 que son personas con sospecha, se recomienda siempre para
el personal:

A WDN P

t

. Aislamiento.

. Visita preanestésica por teléfono o videollamada.

. Mascarilla quirdrgica para la paciente todo el tiempo.

. El personal de salud debe usar proteccion personal todo el

iempo (bata, guantes, mascarilla N95 y careta).

5. Ponerse y quitarse el equipo de proteccion lleva tiempo,
anticipe emergencias.

La analgesia epidural temprana puede reducir la ne-
cesidad de anestesia general para un parto por cesarea
emergente.

Un diagnostico positivo de COVID-19 no se considera
una contraindicacién para la anestesia neuroaxial, a
menos que no cuente con tiempos de coagulacion o
INR necesarios marcados por las guias internacionales.
Evite la cesarea por urgencia tanto como sea posible:
comunicacién proactiva con equipos de obstetricia
y enfermeria. Para la dificultad respiratoria intubar
temprano usando EPP apropiado (equipo de proteccion
personal).

Asigne el anestesidologo mas experimentado siempre
gue sea posible para los procedimientos (neuroaxial,
intubacion).

Considere minimizar el uso de residentes en el cuidado
directo de pacientes con COVID-19. Minimice la can-
tidad de personal en la sala.

6. Antes de ingresar al quirdfano, independientemente del

tipo de anestesia:

Los anestesidlogos y los asistentes necesarios deben
implementar precauciones de gotas y contacto con
proteccion para los ojos. El riesgo de un procedimiento
médico generador de aerosol debe evaluarse para consi-
derar las precauciones de EPP en el aire (bata, guantes
y N95 con careta o respirador eléctrico purificador de
aire (PAPR).

Use listas de verificacion para ponérselo y quitarselo,
ademas de observadores capacitados. Doble guante para
todos los procedimientos y reemplace la capa externa
de guantes después de la intubacion.

Colocar el material requerido para la anestesia neuro-

7.

10.

11.

12.

13.

axial y para la anestesia general en bolsas para formar
kits por separado listas para su uso.
En caso de anestesia general: todo el personal en el quiro-
fano en el momento de la intubacion debe tomar precau-
ciones de EPP en el aire. Sdlo el personal minimo esencial
durante la intubacion: use su mejor criterio, mientras se
asegura de tener alguna asistencia disponible.

» La oxigenacion previa debe ocurrir con una extension

de circuito y un filtro en el lado del paciente del circuito.

* Use un circuito de sistema cerrado (jamas AMBU).
+ Laintubacion debe realizarse por secuencia rapida, asi

como el uso de videolaringoscopia para maximizar el
éxito en el primer intento y minimizar cualquier nece-
sidad de proporcionar ventilacion con mascara facil y
bolsa.

« Laextubacion es igualmente, si no es que mas, un riesgo

significativo; minimizar el personal, utilizar precaucio-
nes en el aire (N95/PAPR).

* Si decide continuar con la extubacion al final del caso,

extubar en el quir6fano, mantener las precauciones en el
aire hasta que el paciente esté listo para la transferencia.
Considere los posibles riesgos y beneficios de transpor-
tar pacientes intubados a una sala de presién negativa
(por ejemplo, UCI) para la emergencia/extubacion.
Dado que la atencion de un paciente con COVID-19, in-
cluido el tiempo para ponerse y quitarse, requiere mucho
tiempo, es posible que se necesite personal adicional y que
se deban desarrollar estrategias de respaldo para cerciorarse
de que se ponga y quite el equipo de manera adecuada.
Actualmente no hay informacion suficiente sobre la
limpieza, el filtrado y la posible aerolizacion cuando se
usa 6xido nitroso en sistemas de analgesia en labor en el
entorno de COVID-19, considerar suspender el uso.
Algunos expertos han sugerido evitar el uso de AINE para
los sintomas sugestivos de infeccion por COVID-19; sin
embargo, esto es controvertido y faltan datos sélidos. Se
desconoce si el tratamiento del dolor posparto con AINE
empeorara la evolucion de los pacientes COVID +. Es
probable que los AINE continGen utilizandose de manera
segura en pacientes asintomaticos.
Se deben administrar antieméticos para prevenir el vomito
en pacientes sometidos a cesarea. Sin embargo, debido a
los riesgos potenciales de los esteroides en el contexto
de la infeccion por COVID, considere evitar el uso de
dexametasona para la profilaxis antiemética.
Tanto la anestesia epidural como subaracnoidea son
seguras y efectivas para mujeres embarazadas y recién
nacidos. Sin embargo, la incidencia de hipotension parece
ser significativamente mayor que lo normal durante la
anestesia epidural.
No se recomienda el uso de carbetocina por el riesgo de
broncoespasmo.
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14. No se recomienda el uso de opioides intravenosos en
analgesia controlada por el paciente debido al riesgo de
depresion respiratoria e instrumentacion emergente de la
via aérea.

ANESTESIA EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON SARS-COV-2/COVID-19

Dr. Gabriel Mancera-Elias,
Dra. Alma Dolores Arenas-Venegas

A diferencia de los adultos la severidad del padecimiento
puede ser menor y un par de factores que pueden influir:
menor exposicion al huésped y debido a la inmadurez de sus
funciones la capacidad de enlace con la ACE2 (enzima con-
vertidora de la angiotensina) que es receptor de SARS-CoV-2
sea menor que en el adulto.

El sistema inmunoldgico del paciente pediatrico se desa-
rrolla con base en su grado de madurez, de tal manera que los
lactantes pueden ser mas susceptibles a la infeccion, aunque
no existe diferencia significativa entre los grupos de edad.

El paciente COVID-19 que entra a quiréfano o en algin
escenario que requiere procedimientos anestésicos represen-
tan un riesgo para el equipo involucrado, particularmente los
anestesiologos debido al manejo de la via aérea tanto en la
instrumentacion como en la ventilacion a través de mascarilla
0 tubos de mascarilla, situaciones que incrementan la aero-
lizacion del virus y su consecuente dispersion. La Sociedad
de Anestesia Pediétrica, la Colaboracion de intubacién dificil
pediatrica y la Sociedad Canadiense de Anestesia Pediatrica
publican en consenso unas guias de manejo de via aérea en
paciente, de cual se rescata lo siguiente:

1. Identificar y notificar adecuadamente acerca de los casos, la
preparacion de equipos y farmacos previos a la entrada del
paciente a la sala, el personal médico que va a entrar debe
abstenerse de equipo personal (reloj, celulares, plumas,
etcétera).

2. La medicacion preanestésica es recomendable, se busca
cooperacion en el caso de una via intravenosa o disminuir
laposibilidad de llanto y lucha en el caso de una induccién
inhalada, la medicacion preanestésica por via nasal no es
recomendable.

3. Lainduccion debera ser de preferencia secuencia rapida.
En el caso de la induccién por mascarilla tendrian que
usarse flujos bajos. En el caso de instrumentacion de via
aérea el acceso recomendado es mediante videolaringos-
copia como primera opcion mediante el anestesiologo
mas experimentado, el uso de sondas endotraqueales con
globo son las preferidas. La instrumentacion debera reali-
zarse de preferencia con el uso de barreras transparentes
de plastico.

4. El mantenimiento recomendado es por PPE aislando la via
aérea mediante barrera plastica, toallas o gasas hliimedas.
Deben utilizarse al menos dos filtros virales uno entre el
circuito y la via respiratoria y el otro al final de la rama
espiratoria.

5. Durante la extubacion se recomienda una linea cerrada,
con paciente en plano suficiente para evitar tos, arqueo
0 expulsion violenta de secreciones. La recuperacion se
realiza en la sala de recuperacion.

Adicionalmente a esta guia, la Sociedad Espafiola de Anes-
tesia y Reanimacion (SEDAR) hace hincapié en algunos
puntos extra:

Separacion de quir6fanos en area COVID-19 para casos
confirmados o probables y otro para pacientes no sospechosos.
El equipo de proteccidn individual debe utilizarse en casos
confirmados, sospechosos o probables sin confirmacion, asi
como en casos de la clinica gastrointestinal de reciente apa-
ricion. Para estudios radiologicos se recomienda sedacion
profunda evitando en la medida de lo posible la instrumen-
tacion de la via aérea. Al término de los procedimientos
deberan recuperarse en el area y transportarse con colocacion
de mascarillas. Los pacientes intubados se reenviaran con
ventiladores de transporte.

Las asociaciones Americana y Europea de Anestesia
Regional (ASRA-ESRA) justifican el uso de las técnicas
regionales al no tener la necesidad de utilizar mascarillas,
ventilacion con presién positiva y la posibilidad de tos
con la subsecuente contaminacion proponiendo el uso de
técnicas centrales y periféricas con sedacion moderada o
profunda con puntas nasales de bajo flujo. El equipamiento
recomendado es el estandar para paciente no COVID-19 y
en casos positivos EPI, proteccion ocular, uso de mascarillas
N95 y doble guante.

ANESTESIA EN PACIENTES ONCOLOGICOS
CON SARS-COV-2/COVID-19

Dr. Luis Felipe Cuellar-Guzman,
Dra. Elvia Gabriela Villars-Zamora,
Dra. Nélida Mayorga-Castillo,

Dra. Luz Gabriela Franco-Padilla

Cancer y COVID-19

Los pacientes con sistema inmunolégico comprometido
como es el caso del paciente oncoldgico son particularmente
vulnerables, al igual que los que se someten a un tratamiento
activo con quimioterapia o radioterapia, tienen mayor riesgo
de desarrollar complicaciones graves por el virus, incluida
la admision a UTI o la muerte. La pandemia actual plantea

www.medigraphic.com/rma

193



Carrillo-Esper R, Mejia-Terrazas GE y cols. Guia para el manejo perioperatorio de pacientes con COVID-19

tres problemas fundamentales de seguridad para el paciente
con cancer: en primer lugar, es mas probable que se infecten
debido a su estado inmunosuprimido relacionado con la en-
fermedad tumoral o el tratamiento contra el cancer que estan
recibiendo y en segundo, los pacientes deben abandonar sus
hogares para acudir al hospital y exponerse al contagio del
virus. Se presentan con prueba confirmatoria en 7.8% com-
parado con 3.8% en la poblacion total.

Liang y colaboradores publicaron en febrero de 2020 un
cohorte de pacientes con cancer durante el brote de CO-
VID-19 en China, de un total de 1,590 pacientes COVID-19,
(18 pacientes oncoldgicos), comparados con los pacientes
sin céancer, los pacientes con céncer presentaron mayor
riesgo de eventos severos siete (39%) de 18 vs. 124 (8%)
de 1,572 pacientes (p = 0.0003), los resultados eran peores
en pacientes que habian recibido tratamiento activo durante
el primer mes antes de la infeccion (75 vs. 43%; OR 5.34),
estos pacientes también tuvieron una rapido deterioro (13
vs. 43 dias; p = 0.0001).

En abril de 2020, ASCO (American Society of Clinical
Oncology) publica una serie de recomendaciones para mitigar
el impacto del COVID-19 en pacientes oncoldgicos, recomen-
dando la contencién social con la asistencia virtual de pacientes
controlados y de edad avanzada, comités de tumores y reunio-
nes cientificas deberan realizarse de manera virtual, priorizar
y cambiar tratamientos médicos y quirlrgicos no curativos y
cambio de terapia intravenosa a terapia oral, usar una seleccion
estricta de pacientes que reciban quimioterapia intrahospitalaria
(combinaciones de alta toxicidad con intento curativo), aquellos
pacientes que ingresen al centro deberan someterse a protocolo
COVID-19 (toma de temperatura corporal, inicio diagndstico en
caso de sintomas), optimizar medidas protectoras del personal
de salud, estandarizar con las unidades de infectologia, bioética
y cuidados intensivos los criterios de entrada de pacientes de
acuerdo a su prondstico, incluir un registro para el cohorte de
pacientes oncologicos positivos, para definir caracteristicas
clinicas, respuesta a tratamiento y resultados para poder refinar
los protocolos institucionales.

Cirugia en paciente con cancer y COVID-19

Considerando que el tratamiento del cancer es impostergable,
se hicieron sugerencias sobre el tratamiento de cada paciente
individualizando los casos, comprendiendo la evolucion de
acuerdo al tipo de enfermedad neoplasica, priorizando etapa
clinica, presencia de enfermedad a distancia y plan terapéutico
establecido en procedimientos que no pueden ser diferidos.
Actualmente ASCO en su pagina Web menciona cuatro guias
para manejo de cancer especifico (mama, hematologico, car-
cinoma hepatocelular, cirugia) publicadas por las diferentes
sociedades, donde se sugiere cuales procedimientos pueden
ser diferibles temporalmente; asimismo la ESMO (European

Society of Medical Oncology) publica en su pagina un total
de 16 guias de cancer especificas donde se clasifican en alta,
mediana y baja prioridad los diferentes tipos de manejo,
incluyendo el quirGrgico. Se recomienda realizar un triage
prequirdirgico, y prueba en casos sospechosos, el traslado del
paciente al quiréfano debera realizarse de manera aislada,
establecer un quirdfano exclusivo (de preferencia con pre-
sion negativa), personal instruido y exclusivo para quirdfano
COVID-19, establecer areas para colocacion y para retiro de
equipo de proteccién personal (bata impermeable, mascarilla
N95 o FFP2/FFP3, gafas, pantalla de cobertura facial, gorro,
guantes largos, calzado exclusivo) siguiendo los protocolos
establecidos. Se recomienda intubacién de secuencia rapida
para evitar aerolizacion y el uso de videolaringoscopio. El
manejo ventilatorio recomienda volimenes bajos 4-8 mL/kg
peso ideal, presion meseta inspiratoria < 30 cmH,O, PEEP
menor de 8 cmH20 y maniobras de reclutamiento cada 30
minutos. En el transoperatorio evitar procedimientos lapa-
roscopicos, si se llevan a cabo evitar fugas por trocares, flujo
bajo de CO2, presion baja de neumoperitoneo, y en el uso de
cauterio, aspiracion de humo quirdrgico.

Anestesia multimodal a pacientes
con cancer con COVID-19

Actualmente la anestesia multimodal ha tomado auge en
el paciente oncolégico, se ha descrito una gran cantidad de
beneficios por la anestesia multimodal (anestesia regional
combinada), dentro de los cuales destacan la preservacién

Cirugias que no pueden ser diferidas.

Céncer de mama
Enfermedad progresiva con terapia sistema, angiosarcoma o tumor filoides
Cancer colorrectal
Obstruccion, perforacion y cirugia curativa en paciente sin metastasis
Tumores endocrinos
Tiroides: con invasion local y alto riesgo de morbilidad, rapido crecimiento
Enfermedad de Graves sin respuesta a tratamiento médico
Obstruccion de via aérea
Biopsia abierta con sospecha de linfoma o anaplasico
Adrenal: cancer adrenocortical, feocromocitoma o paraganglioma,
sindrome de Cushing con sintomas
Tumores neuroendocrinos de intestino delgado sintomaticos, tumores
sintomaticos de pancreas y lesiones con crecimiento significativo
Géstrico y esofagico
Tumores de estroma gastrointestinal tumores sintomaticos o sangrantes
Hepatopancreatobiliar
Malignidades agresivas: adenocarcinoma de pancreas, cancer gastrico,
colangiocarcinoma, cancer duodenal, cancer ampular, metastasis
colorrectales a higado
Melanoma
biopsia incompleta con lesion evidente
Malignidad superficie peritoneal
Obstruccion por malignidad y procedimientos paliativos
Sarcomas
Tumores lipomatosos altamente atipicos
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de lainmunidad celular y el manejo del dolor postoperatorio.
Sui An Lie y colaboradores mencionan la posibilidad de que
uso de anestesia regional con la principal ventaja en pacientes
con COVID-19 sin sintomas respiratorios severos evitaria la
instrumentacion de las vias respiratorias y la tos del paciente
durante la intubacion y la extubacion, y reduciria las complica-
ciones pulmonares postoperatorias, tomando en cuenta que el
paciente debe usar una mascarilla quirdrgica en todo momento
para evitar la transmisién de gotas. Si es necesario, se puede
administrar oxigeno suplementario a través de puntas nasales
debajo de la mascarilla quirdrgica para reducir la dispersién
del aire exhalado que presenta un riesgo infeccioso. Si usa una
mascara facial simple, el flujo de oxigeno debe mantenerse lo
mas bajo posible para mantener la SpO2 > 92%.

ANESTESIA EN PACIENTES CARDIOPATAS
CON SARS-COV-2/COVID-19

Dra. Dania Elena Escamilla-Rios,
Dra. Maria Alejandra Minakata-Quiroga

Debido a la contingencia, la mayoria de los centros cardio-
vasculares nacionales estan realizando Unicamente cirugias
cardiacas urgentes y emergentes.

Los pacientes quirargicos sospechosos y confirmados que
ingresen a cirugia deben ser tratados como casos positivos a
COVID-19.

El factor tiempo no debe impedir un proceso meticuloso
durante el perioperatorio, a continuacion, se describen puntos
clave en el manejo perioperatorio de pacientes quirdrgicos
cardiacos.

Preoperatorio

Se debe evaluar si el cuadro de urgencia 0 emergencia esta o
no agravado por el COVID-19, definir con el equipo cardiaco

Indicaciones para realizaciéon de cirugia

cardiaca de urgencia/emergencia

Cirugias urgentes Cirugias emergentes

Resolucién quirtrgica en una a dos semanas
+ Cardiopatia isquémica grave: < 24 horas
- Lesion de TCI + Diseccion aértica aguda
- SYNTAX elevado tipo A
Estenosis aortica severa sintomatica + Falla cardiaca aguda
Endocarditis izquierda con vegetaciones secundaria a cardiopatia
grandes, méviles, condicionando lesion isquémica o valvulopatia

Resolucion quirtrgica

valvular severa + CIV postinfarto
+ Aneurisma de aorta ascendente > 6 cm + Disfuncion valvular
didmetro protésica aguda

Insuficiencia mitral severa sintomatica

el proceso de toma de decisiones. Preparacion anestésica: dos
anestesitlogos cardiacos experimentados, un tercer anestesio-
logo cardiovascular fuera de quir6fano como apoyo, definir
zonas semicontaminadas y zonas limpias, preparar sonda de
ecocardiografia, ultrasonido lineal, monitores y maquina de
anestesia para evitar contaminacion de éstas, evaluar uso de
BIAC (balén de contrapulsacion intraadrtico), dispositivo de
asistencia ventricular o ECMO (Extracorporeal Membrane
Oxygenation).

Intraoperatorio

Colocar catéteres arteriales y catéter venoso central guiado
por USG, intubacién de secuencia rapida, en pacientes con
baja reserva de oxigenacion se podra dar ventilacion con
presion baja con mascarilla facial y oxigeno suplementario
a 100%. Considerar que los pacientes con COVID-19 tie-
nen dafio miocardico viral y esta activado el sistema RAA,
tener preparados vasopresores; esta indicado el monitoreo
hemodinamico invasivo para terapia de liquidos y uso de
farmacos vasoactivos e inotropicos. En pacientes con dafio
miocardico agudo se debe considerar juiciosamente el uso
de balén de contrapulsacién intraadrtica, dispositivo de
asistencia ventricular o ECMO. En pacientes con hiper-
tension pulmonar se recomienda infusion perioperatoria
de dexmedetomidina, con los beneficios de extubacion
rapida, analgesia y sedacién en el postoperatorio. Admi-
nistrar farmacos que eviten nausea y vomito, posterior al
cierre esternal descartar con USG pulmonar pneumotérax,

Previo al ingreso del paciente

+  Verificar disponibilidad de EPP (respirador N95 o
equivalente, goggles, careta, bata impermeable
u overol, doble guante, gorro quirdrgico, botas -
quirdrgicas)

+ Preparaciéon de sala de operaciones, medica- E
mentos cargados, circuito anestésico funcional,
con filtro electrostatico de alta eficiencia, sonda
de ETE, sonda lineal, equipo de ultrasonido, mo-
nitoreo y videolaringoscopio preparado en sala

Preparacion del paciente

+ El paciente debera utilizar mascarilla quirdrgi-
ca en todo momento

+ En caso de requerir oxigeno suplementario
se podra administrar a través de canulas na-
sales con flujos bajos (2-3 L/min) por debajo
de la mascarilla quirrgica

+ El traslado se debera realizar a través de ru-
tas COVID previamente establecidas
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patologia comun en estos pacientes sometidos a ventilacion
mecanica.

Postoperatorio

El traslado de quir6fano a terapia intensiva es crucial, antes
de salir de quiréfano se debe avisar al personal receptor,
tener despejada ruta COVID-19, verificacion de adecuada
profundidad anestésica, adecuada perfusion de inotropicos

y farmacos vasoactivos. El personal debe quitarse la capa
externa del EPP de acuerdo a protocolo institucional, y el
personal que traslada al paciente debe usar EPP nuevo en
la zona limpia, el ventilador portétil debe contar con los
filtros de alta eficiencia y asegurarse de que no se desco-
necte el ventilador del tubo de forma accidental para evitar
aerolizacion.

Existen otras condiciones no quirdrgicas, casos se-
veros de COVID-19 en las que el equipo cardiaco se ve

Abordaje de la via aérea

Todo el equipo
con EPP
colocado

Preoxigenacion Induccion de
mascarilla facial, sello .
a dos manos, FiO, secuencla
100% por cinco minuto rapida

Acoplar a circuito
anestésico con filtro
de alta eficiencia

>> Videolaringoscob

Comprobar adecuada colocacién con curva de capnografia ETCO,, expansion simétrica del térax, saturacion de oxigeno

Manejo de componentes

Monitoreo Consideraciones pulmonares Consideraciones renales sanguineos
+ Linea arterial + Descartar neumotdrax prequirdr- + Fluidoterapia guiada por objeti- + Estrategias de conservacion
+ Catéter venoso central gico mediante TAC vos (ETE) sanguinea
+ ETE perioperatorio (fluidoterapia, + Ventilacion mecénica protectora + Altaincidencia de falla renal - Hemodilucion
contractilidad, destete de CEC) - VT 6 mL/kg peso predicho aguda en COVID-19 normovolémica
+ Valorar necesidad de monitoreo - Presion Plateau < 30 cmH,0 + Instaurar terapia de reemplazo - Plasmaféresis
avanzado (catéter de arteria - Titular PEEP para SatO, renal continua de manera - Normotermia en CEC
pulmonar) 88-92%, pH > 7.25 temprana en el perioperatorio si - Recuperador celular
+ USG pulmonar para descartar amerita + Monitoreo de coagulacion
neumotérax antes de salir de - Recuento/funcion plaquetaria
sala de operaciones - TP, TTPa, INR
- Tromboelastograma

y

+ Se prefieren concentrados de
factores a componentes sangui-
neos por riesgo de TRALI

Traslado al area de terapia intensiva

Colocacion de nueva
capa de EPP al
equipo de traslado
Monitoreo completo

Retiro de capa
externa de EPP

Pinzamiento del tubo
endotraqueal previo
a desconexion de
circuito anestésico

Pinzamiento del tubo
endotraqueal previo a
desconexion de
ventilador de traslado

Ventilador de
traslado con filtro
de alta eficiencia

Ruta de traslado COVID previamente designada, especial atencién a desconexiones de circuito de ventilador de traslado
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involucrado, algunos pacientes pueden presentar colapso
cardiovascular por miocarditis, pericarditis, vasoplegia,
falla ventricular derecha y sindromes coronarios agudos
condiciones donde el tratamiento debe ser agresivo tanto
médico como mecanico, y el equipo también debe discutir
de forma multidisciplinaria y juiciosamente la colocacion
de ECMO considerando indicaciones, contraindicaciones,
personal, equipo, instalaciones de atencion y sistema de
apoyo.

ANESTESIA EN PROCEDIMIENTOS
ENDOSCOPICOS EN PACIENTES
CON SARS-COV-2/COVID-19

Dr. José Manuel Portela-Ortiz,
Dra. Delia Brenda Paola Ocampo-Valencia

Esta claramente demostrado que los procedimientos de
control de la via aérea y los que producen aerolizacion son
factores de riesgo de contraer la infeccion por COVID-19.
Los estudios endoscépicos de vias digestivas superiores, y
en menor grado los de vias digestivas inferiores, conllevan
ambos riesgos.

Es importante el mencionar que un porcentaje no despre-
ciable de los pacientes COVID-19 cursan con sintomas gas-
trointestinales, siendo los més frecuentes, la anorexia, diarrea
y dolor abdominal, por lo cual podrian ser referidos al Servicio
de Endoscopia. Ademas, existe la duda por el momento del
grado de infectividad, y el tiempo posterior a la desaparicién
de los sintomas en que las heces fecales contindan siendo un
riesgo de infeccion.

En apartados previos de esta guia se han mencionado
precauciones y procedimientos que deberan llevarse a cabo
en el manejo y control de la via aérea, asi como el tipo y uti-
lizacion eficiente y eficaz del equipo de proteccion personal.
A continuacién, se exponen algunos conceptos Utiles en las
salas de endoscopia.

La proteccion del personal sanitario inicia con la aplicacién
de medidas administrativas, empezando con la reprograma-
cién de los estudios endoscépicos.

Estos deberan catalogarse en urgentes, prioritarios y elec-
tivos, debiendo reprogramarse las Gltimas dos categorias.
Los pacientes que requieran estudios, intubados o inestables

hemodinamicamente, no deberan ser trasladados por el riesgo
que representan para ellos y los procedimientos se realizaran
en las unidades de terapia intensiva.

En el Area de Endoscopia, de contar con una sala de presion
negativa, sera la que debera utilizarse, y de no contar con ésta,
se abstendra de utilizar el aire acondicionado para no difundir
los aerosoles generados. De preferencia se programaran los
estudios de los pacientes confirmados o sospechosos al final
del turno.

Si se decide programar casos electivos, se contactara
al paciente el dia previo para aplicar un interrogatorio y
detectar datos de alarma que cancelen su estudio. A su in-
greso todos los pacientes se reinterrogaran y se les tomara
la temperatura. No se permitira el paso de los familiares
al area, y todos los trabajadores sanitarios portaran cubre-
bocas de tipo quirdrgico y mantendran el distanciamiento
apropiado. Para fines practicos, todos los pacientes en la
fase 3 de la pandemia se consideraran posibles portadores
de COVID-19 debido a la existencia de portadores asinto-
maticos infectantes que constituyen una fuente importante
de contagio.

Por tratarse de procedimientos productores de aeroli-
zacién, todo el equipo sanitario que intervenga en el pro-
cedimiento debera utilizar equipo personal de proteccion
completo.

Debera incluir: gorro, bataimpermeable, proteccion ocular
tipo goggles o mascara facial, doble guante, botas protecto-
ras y cubrebocas N95. Tendran capacitacion previa para la
instalacion y el retiro del equipo siguiendo una guia escrita.
La recuperacion de los pacientes COVID-19 o sospechosos
debera llevarse a cabo en la misma sala de endoscopia, y en
los picos de la pandemia se aplicara esta medida a todos los
pacientes.

La evidencia actual para estas recomendaciones es baja,
debido a la mala calidad metodologica de los estudios, el bajo
namero de pacientes, y la escasez de estudios. Pero creemos
que son las mejores basadas en el principio de precaucion.
Recordemos que COVID-19 es una enfermedad mas tras-
misible que la influenza, y que el personal sanitario tiene un
riesgo tres veces mayor de resultar contagiado. Es nuestra
responsabilidad ayudar a evitar que nuestro sistema de aten-
cién médica se vea saturado aplanando la curva de casos lo
mas pronto posible.
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Lineamientos para la prevencion de COVID-19 en procedimientos endoscépicos.

Triage

Distanciamiento

EPPs

Clasificar procedimientos/
pacientes

Pacientes (distanciamiento
fisico de dos metros,
consentimiento informado
via electronica, un familiar en
sala de espera)

Cubrebocas para todo
el equipo en areas de
propagacion

Detectar el riesgo de
infeccion por COVID-19
(sintomatologia,
antecedente de viajes,
temperatura, prueba
rapida cuando esté
disponible)

COVID-19 positivos 0
sospechosos (valorar y
diferir el caso, proporcionar
cubrebocas a la llegada,
cuarto con presion nega-
tiva, considerar realizar el
procedimiento en la cama del
paciente)

Mascarilla N95 en todas
las endoscopias

Seguimiento de pacientes
reprogramados

Equipo de endoscopia
(autoevaluacion diaria,
temperatura, distancia fisica,
evitar compartir objetos,
ducha posterior a exposicion
con pacientes COVID-19
positivos, cambio de
uniforme)

PAPR si es posible en
COVID-19 positivos

Seguimiento después del
procedimiento (siete a
14 dias)

Medidas relacionadas con el
procedimiento (evitar anestésicos locales
en espray, considerar mascara de oxigeno
para el procedimiento o intubacion para
procedimientos endoscopicos superiores,
usar valvulas de biopsia herméticas)

SEDACION DE LOS PACIENTES
CON SARS-COV-2/COVID-19

Dra. Dolores Pérez-Pérez

El sindrome de distrés respiratorio grave asociado a la
infeccion por COVID-19 precisa sedacién profunda para
conseguir adaptacion al respirador y maniobras de reclu-
tamiento, en quir6fano practicamente no se recomienda la

misma debido a la baja reserva pulmonar que presentan
estos pacientes.

La sedacién debe ser dindmica y secuencial, dirigida por
objetivos, individualizada, monitorizada mediante monito-
rio convencional no invasivo, agregando ETCO?2, indice
biespectral (BIS) y tren de cuatro (TOF), y adaptada a la
situacion clinica del paciente, s6lo en casos especificos se
aplica monitorizacion invasiva con linea arterial y acceso
central. Considerar si el paciente se encuentra con tratamien-
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to antitrombodtico, pruebas de funcion hepatica y presencia
de lesion renal aguda.

La sedacién excesiva causa efectos perjudiciales a corto
y largo plazo. Se debe prevenir el delirium y favorecer la
movilizacién precoz.

No retrasar el apoyo ventilatorio invasivo. Intubacion por
el profesional mejor calificado, por dos personas, con intuba-
cién de secuencia rapida con caja de plastico transparente y
videolaringoscopio, con rocuronio (1.2 mg/kg) y etomidato
(0.2-0.3 mg/kg) o ketamina (1.5 mg/kg) de forma casi simul-
tanea. De ser necesario agregar un inductor tipo midazolam
o propofol a dosis bajas. No se debe realizar intubacién con
paciente despierto bajo fibroscopia ni nebulizacion de anes-
tésico local en via aérea.

La eleccion de la técnica anestésica depende de los sinto-
mas respiratorios del paciente y del tipo de intervencion, se
recomienda evitar la anestesia general y optar por anestesia
regional. En caso de requerir resucitacion cardiopulmonar
solo se dan compresiones.

Considerar interacciones farmacolégicas con los tratamien-
tos a través de www.covid19-druginteraction.org.

Mantener BIS entre 40-60 para acoplamiento al respirador,
de 60 a 80 para destete mediante reduccién de farmacos de
mayor vida media como midazolam y sustitucién por aqué-
llos con vida media menor como propofol, remifentanilo o
dexmedetomidina.

Los blogueadores neuromusculares con menos interaccio-
nes farmacoldgicas con los tratamientos usados son cisatracu-
rio y vecuronio. Para minimizar el nimero de intervenciones,
se recomiendan infusiones continuas con monitorizacion
mediante TOF y el menor tiempo posible, de preferencia no
mas de 48 horas.

Se debe evitar el uso prolongado de opioides, nefrotdxi-
cos, almidones, corticosteroides y antibidticos de primera
instancia. Manejar analgesia multimodal con otro tipo de
analgésicos diferentes de los opioides como paracetamol,
AINES y metamizol.

La retirada de la sedacion y destete de la ventilacion
mecénica puede ser dificil por la agitacion y el delirium,
monitorizar mediante escalas como el CAM-ICU o ESCID.
Evitar farmacos como quetiapina y ziprasidona debido a
que potencian el alargamiento del QT, siendo una opcién
mas segura la dexmedetomidina. Debe tenerse precaucion
con el uso de haloperidol por las interacciones farmaco-
légicas. En casos de agitacion no controlada con riesgo
de extubacién accidental la traqueotomia precoz seria una
estrategia eficaz.

TRASLADO INTRAHOSPITALARIO DEL
PACIENTE CON SARS-COV-2/COVID-19

Dra. Diana América Fernandez-Martinez

La correcta coordinacion del traslado intrahospitalario del
paciente requiere la existencia de un plan de comunicacion
en el que se defina el circuito de avisos y alertas previos para
preparar anticipadamente todo el operativo del traslado y re-
cepcion del paciente con COVID-19. Se deben implementar
en la medida de lo posible circuitos exclusivos, contemplan-
do escenarios posibles a/desde: ingreso a urgencias; planta;
servicios de emergencias sanitarias; Unidad de Cuidados
Intensivos; quiréfano; etc. siguiendo medidas de proteccion
y control de la infeccion necesarias para tratar de evitar la
diseminacion.

Se recomienda para el traslado intrahospitalario que el
vehiculo de transporte cuente con una cabina o camara de
conduccién aislada. Siguiendo medidas de aislamiento,
proteccion individual y desinfeccion establecidas entre el
personal y el paciente antes de ingresar en una habitacion
aislada con presion negativa, si se dispone de ella.

Cada hospital deberéa establecer su propio procedimiento
especifico de aislamiento.

Durante su traslado e ingreso a sala, el paciente debe usar
una mascarilla facial. Durante la intervencién las puertas de
quirdfano permaneceran herméticamente cerradas, permane-
ciendo en su interior so6lo el personal minimo requerido, el
cual llevara el EPP correspondiente.

Traslado del paciente a sala de quir6fano

El traslado al quiréfano se realizara con las medidas de pre-
caucion descritas para el personal sanitario (EPP) utilizando
circuitos de traslado exclusivos o con poco transito.

Pasos a seguir:

1. Elcirujano se comunicara con el personal de quiréfano
para dar instrucciones claras del procedimiento a rea-
lizar y/o alternativas con el fin de contar con todos los
insumos necesarios en el acto quirdrgico, minimizando
los movimientos lo maximo posible. Asimismo, el
equipo de anestesiologia se comunicaré con el perso-
nal de enfermeria en quir6fano para informar cual es
el material necesario para la realizacion de la técnica
anestésica.

2. Se preparara todo el material necesario para el traslado
(monitor de traslado, ventilador portatil, de preferencia
circuito doble ramal y de un solo uso con filtros inspi-
ratorios y espiratorios de alta eficiencia, medicacion y
material de emergencia).

3. Se prepara el quirdéfano especificamente destinado a estos
pacientes con lo necesario para el procedimiento.

4. Latransferencia del paciente a la sala de quiréfano es-
tara a cargo de las enfermeras de la unidad de origen de
éste y del personal del servicio de camilleria, asi como
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10.

11.

el médico a cargo del paciente, todos con el EPP co-
rrespondiente (gorro, bata impermeable de aislamiento
desechable, proteccién respiratoria FFP2 o FFP3,
si se dispone, proteccion ocular y/o mascara facial
desechable, guantes desechables). Para los pacientes
que vienen de cuidados intensivos bajo ventilacion
mecanica, se utilizard un ventilador de transporte de
uso exclusivo para estos pacientes. Debe permanecer el
humidificador/filtro inmediatamente posterior al tubo
endotraqueal.

El inicio del traslado intrahospitalario se comunicara al
servicio receptor.

Si es necesario el ascensor, éste quedara bloqueado
para la realizacidn del traslado y su posterior desin-
feccion. Se recomienda designar un ascensor de uso
exclusivo.

El personal de seguridad precederéa al equipo de traslado
a la distancia de seguridad recomendada para desalojar
la zona desde la unidad de origen hasta el quiréfano,
portando mascarilla quirurgica.

El personal de limpieza tras el paso del equipo de traslado
realizara la desinfeccion de las zonas transitadas durante
el mismo.

Se entregara al paciente en su cabina de aislamiento al
personal receptor de quirdéfano. Una vez finalizado el
traslado, los operadores (médico, enfermeriay camillero)
procederan a retirar la camilla de traslado y luego de reti-
rarse el EPP en el lugar designado, procedera la limpieza
de la camilla por el personal de limpieza.

El paciente seré recibido por el equipo de anestesiologia,
equipo de enfermeria de la sala de quiréfano y camillero
dentro del quir6fano por la entrada designada (transfer),
quienes pasaran a colocar al paciente en sala.

Dentro del quiréfano permaneceran solamente el personal
imprescindible:

Dos o tres anestesidlogos: permaneciendo uno o dos
dentro de la sala y el tercer anestesiologo permanecera
fuera del quiréfano observando y apoyando al equipo de
anestesia que se encuentre dentro (registros, tramites,
etcétera).

Si el paciente viene con ventilacion mecénica, para evitar
la aerolizacion, en el momento de conectarlo al ventilador
de la maquina de anestesia, el flujo de gas se cierra y el
tubo endotraqueal se sujeta con pinzas durante el cambio
de ventiladores dentro del quir6fano. Durante el proce-
dimiento, personal del equipo de enfermeria circulante
externo y personal del equipo de anestesiologia externo
se encontraran fuera del quiréfano, si se necesitan medi-
camentos o equipos adicionales; este proceso se utiliza
para enviar muestras de sangre, gases, etcétera.

El resto del personal esperara vestido con el EPP corres-
pondiente fuera del quir6fano hasta salir el paciente. El

tercer anestesiologo y personal del servicio de traslado
(camillero) permaneceran fuera de la sala. EI camillero
permanecera dentro de quiréfano hasta que la cirugia
haya empezado o hasta que ya no sea necesaria su pre-
sencia. En este momento se sacara la camilla del paciente
sin ropa y se dejara en la puerta del quirdfano para su
desinfeccion.

Traslado del paciente de sala de
quiréfano a unidad de destino

. Al finalizar la intervencion quirargica, siguiendo las

recomendaciones, la recuperacién del paciente se reali-
zaré en quiréfano (evitando estancia en otro lugar); una
vez cumplido el tiempo de permanencia necesario para
garantizar la seguridad del paciente durante el traslado
y estancia en piso, se proseguira a realizar el traslado.
Cuando el paciente esta listo para el alta, se despeja
nuevamente por seguridad la ruta a la sala de aislamiento
destino. Se planifica un minimo de una hora para permitir
que el personal de quir6fano envie al paciente de vuelta
a la sala de destino, y se realice la descontaminacion de
las superficies.

. La enfermera circulante comunicara al servicio corres-

pondiente de destino del paciente, y el material con el
que se traslada (ambd, equipos de bomba intravenosa,
medicamentos, etc.) para que se tenga listo al momento
de su llegada.

. Para evitar circulacién excesiva e innecesaria, se avisara

al camillero con su EPP correspondiente para entrar al
quiréfano por el paciente y se realizara el traslado di-
rectamente al servicio correspondiente (hospitalizacion,
urgencias, UCI).

. El traslado del paciente debe ir acompafiado por un ca-

millero; el anestesiologo correspondiente (anestesiélogo
que permanecid fuera de sala y/o segundo anestesiélogo
operador dentro de sala); enfermera circulante (que per-
manecio fuera de sala), todos con su EPP adecuado.

. Se entregara al paciente en la unidad de destino. El personal

de traslado (camillero, anestesiologo, enfermeria) regresa-
ran de forma inmediata sin realizar paradas al quir6fano
para la retirada del EPP en el area designada, siempre bajo
la supervision de otra persona y de uno en uno.

. Para el traslado del paciente bajo ventilacion mecénica, él

médico a cargo del traslado (anestesi6logo), se hara cargo
de la via aérea al momento del traspaso. Una vez posicio-
nado sobre la cama en terapia intensiva, hospitalizacion,
urgencias, etc., y conectado a un monitor multiparamétrico
se deben retirar los operadores con EPP (enfermeria'y cami-
llero). Posteriormente se procedera al paso de la ventilacion
mecanica desde el ventilador de traslado al ventilador de
la unidad. Pausando la ventilacion del ventilador de tras-
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lado, pinzamiento del tubo orotraqueal, desconexion de la
tuberia a la altura del tubo Y, previo al filtro y se conecta
a el ventilador de la unidad.

En la proteccion del personal sanitario es prioritario
disponer del equipo de proteccion necesario durante su
traslado. Si se generaron aerosoles durante la cirugia (corte
de hueso, etc.): se recomienda al personal de traslado uso
de mascarillas FFP2 o FFP3. En el paciente que precise
de oxigenoterapia durante su traslado, se debe evitar el
uso de aerosoles, gafas nasales de alto flujo o ventilacion
no invasiva en la medida de lo posible. Se le pondra una
mascarilla quirGrgica por encima de la mascarilla facial
utilizada o canulas nasales de oxigeno para su oxigeno-
terapia. Por dltimo, se realizard un registro de cada uno
de los profesionales que han entrado en contacto con el
paciente, a efectos de control y seguimiento.

Sitio de desconexion de tuberia para traslado

%

Esp. Insp.

Equipo necesario para el traslado.

Equipo de via aérea (bolsa-mascara, caja de traslado)
Tanque de O, lleno (en zona verde)

Medicamentos de resucitacion y sedacion (en caja de
traslado)

Fluidos para infusion IV

Bombas adecuadas para traslado

Ventilador de traslado

Cabina o camara aislante de traslado (recomendable)

Equipo

Cuidados durante el traslado

Los operadores deben procurar evitar cualquier contacto
con superficies ajenas al paciente, camilla y dispositivos
de traslado (botones, ascensor, puertas). El personal de
seguridad responsable de despejar las areas sera el indicado
para seleccionar el piso de acuerdo a la ruta de traslado
establecida. EI camillero debe permanecer en el extremo
contrario a la cabecera del paciente (ver diagrama en la
siguiente pagina).

RECONVIRTIENDO EL QUIROFANO
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

Dr. Mario Suarez-Morales,
Dra. Cecilia Ursula Mendoza-Popoca

El SARS-CoV-2 (COVID-19) se disemina por la transmision
de humano a humano a través de la exposicién a microgotas
provenientes del aparato respiratorio infectado o mediante
transferencia por contacto con superficies contaminadas
(fémites).

El virus puede permanecer en diferentes superficies de
dos a ocho horas (aluminio) hasta cinco dias (ceramica y
teflon).

La posibilidad de tomar las precauciones necesarias
para que entre los trabajadores de la salud en general y los
anestesiélogos en particular se logre limitar la transmisién
e infeccidn por el virus es una tarea prioritaria y de méaxima
importancia.

Una de las consideraciones mas importantes cuando se
presenta la necesidad de intervenir quirirgicamente a un pa-
ciente con sospecha o diagnostico de COVID-19 es prevenir
atoda costa la aparicion de infecciones cruzadas en la sala de
quir6fano mediante la implementacién de procedimientos de
control de infecciones.

A continuacion, se enuncian las recomendaciones propues-
tas para conseguir este objetivo:

+ Idealmente se debe contar con una sala quirtrgica (SQ) con
aislamiento de infeccion por via aérea. Las SQ por defec-
to y lineamientos establecidos para su planeacién deben
contar con filtros tipo HEPA (High Efficiency Particulate
Arresting) de alta eficiencia, los cuales son capaces de
extraer del aire particulas > 0.3 um de didmetro con una
eficiencia de 99.97%.

« Una SQ ya existente se puede convertir en este tipo de sala
aislada (Sala COVID-19) mediante la creacion de presion
negativa con el fin de reducir la diseminacion del virus.
Lo anterior se logra extrayendo, por el ducto de salida de
aire, mas aire que el que se suministra. Debe ser a la vez
sellada para que no haya escape de aire por otras vias. Lo
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Protocolo del circuito de traslado intrahospitalario del paciente. COVID-19

Circuito de traslado intrahospitalario del paciente COVID-19

v

Circuito de avisos

A sala de quiréfano

v

intrahospitalario
de traslado COVID-19

De sala de quiréfano a unidad destino

A

\

\ 4

Cirujano comunica a anestesia/quiréfano:
instrucciones

Se recibe paciente en unidad/destino

correspondiente

Preparacion de traslado,
quiréfano, anestesia

Personal de limpieza tras paso del
equipo traslado

l Comunicar el inicio del traslado

!

Equipo de seguridad
hospitalaria/activado: se despeja
ruta de transito

e i a

| . , . !

Inicio de traslado intrahospitalario. - Equipo traslado: enfermeria, camillero, - 1
COVID-19 -4 médico/anestesidlogo (al regreso) con -

! EPP correspondiente :

Inicio de traslado directo a unidad/
destino. COVID-19

‘ . .

Equipo de seguridad hospitalaria/activado:
despeja ruta de transito

- ~

A
Ruta de traslado

Ascensor disponible

Personal de limpieza tras paso del
equipo traslado

Preparacion de material
para recibir paciente

Se recibe paciente por equipo de
quiréfano

-

Enfermera circulante comunica a unidad

destino del traslado

o
Equipo de quiréfano: /Finaliza cirugia y recuperacion

anestesislogo externo Quiréfano/recuperacion

enfermeria externa, camillero ¢

Equipo interno
Anestesidlogo primero-segundo
Enfermeria interna

/ Equipo externo
Anestesiologo tercer ext.
Enfermeria externa

en sala

Cirujanos

anterior tendra que ser efectuado por el personal de Inge-
nieria Biomédica o quien se encargue de la regulacién de
estos parametros.

« Los sistemas de ventilacion con los que se provee a
las SQ estan disefiados para que por lo menos brinden
10 recambios de aire por hora. Con el fin de optimizar
la seguridad en la SQ la ventilacion debe llevarse a
una frecuencia de cuando menos 12 recambios de aire
por hora e idealmente 20. El primer recambio de aire
desaloja aproximadamente 63% del virus, después del

segundo permanece en la SQ 14%, mientras que cuando
se alcanza el quinto recambio queda < 1% de la carga
viral original.

Si es posible, se aconseja hacer una antesala adyacente a la
entrada de la SQ lo més hermética posible, proveyéndola
de una puerta que debe cerrarse antes de abrir la de la
SQ. Esta debe contar con presion positiva con respecto
ala SQ.

La entrada de la SQ debe ser sefialada claramente como:
Sala COVID-19.
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* El control de trafico de entrada y salida de la sala debe
disminuirse al maximo y las puertas deben mantenerse
cerradas en el curso de la cirugia.

« Debe realizarse desinfeccion y esterilizacion de la maqui-
na de anestesia y de toda la SQ utilizando soluciones de
hipoclorito de sodio a 1,000 ppm.

« El'mobiliario quirdrgico debe reducirse a lo minimo indis-
pensable.

« Sedebe limitar al maximo posible la cantidad de personas
dentro de la SQ. Se propone el siguiente personal: dos
anestesiologos, una enfermera instrumentista, una enfer-
mera circulante y cirujanos minimos necesarios. Debe
restringirse la presencia de médicos residentes.

« Afuera del quiréfano y en espera, se encontrara un tercer
anestesiologo quien haré los registros pertinentes, apuntes
o llamadas telefonicas que sean necesarias.

« Se preferira siempre el uso de equipo desechable cuando
sea posible.

« Los monitores, la maquina de anestesia, el equipo de
ultrasonido, y las mesas se cubriran con una envoltura de
pléastico lo mas hermética posible.

« Al término de la cirugia se desecha todo el equipo de
cobertura y de uso Unico. El resto de los instrumentos se
envian a proceso de descontaminacion y esterilizacion.

Los participantes en la cirugia deben bafiarse inmediatamente
después.

+ Siel paciente no necesita ser trasladado a la UCI se quedara
en el quiréfano en el postoperatorio inmediato recuperando-
se alrededor de una hora de donde pasara directamente a su
habitacion por la ruta de pasillos sefialada para este efecto.

» Se ha establecido la necesidad de esperar al menos una
hora entre casos con el fin de descontaminar todas las
superficies, pantallas, teclados, monitores y la maquina
de anestesia.

« Ademas de la limpieza manual de la SQ se recomienda
fuertemente el uso de un vaporizador de perdxido de hi-
drégeno.

SANITIZACION DE LA MAQUINA DE ANESTESIA
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

Dr. Mario Suarez-Morales,
Dra. Cecilia Ursula Mendoza-Popoca

+ Para evitar la contaminacion de la maquina de anestesia
(MA) se debe colocar un filtro viral de alta calidad entre
el circuito y la via aérea del paciente, de preferencia HME
(Heat and Moisture Exchange).

* Sino se dispone de HME, usar el filtro disponible, pero
con flujos bajos.

* Colocar un segundo filtro al final de la rama espiratoria en
la conexion a la MA y de ser posible agregar otro filtro a
la rama inspiratoria.

* En caso de sospecha de alguna disfuncion de los filtros an-
teriormente mencionados se deberan limpiar y desinfectar
con hipoclorito de sodio al 0.5% o alcohol isopropilico al
70%, las vélvulas direccionales, la valvula de sobrepresion,
el contenedor del canister y el sistema respiratorio de la MA.

* Los fuelles respiratorios una vez desmontados junto con su
empaque pueden ser desinfectados con glutaraldehido al 2%.

» Usar siempre que sea posible circuito desechable y con
minimo espacio muerto.

+ Administrar el minimo volumen corriente.

» Cambiar la trampa de agua del capndgrafo y su sistema
acompafante.

* Ante la sospecha y/o confirmaciéon de un paciente
COVID-19 cambiar todo, incluida la cal sodada para
la absorcion de CO2.

* Los monitores, cables y sensores deben limpiarse con
alcohol isopropilico (70-99%).

+ Si se siguen los lineamientos anteriores con respecto a la
proteccion de la MA se minimizan al maximo posible el
riesgo de infectar a pacientes subsecuentes.

PAPEL DEL ANESTESIOLOGO EN LA
REORGANIZACION DEL QUIROFANO
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

Dr. José Adolfo Islas-Velasco

Proximamente se espera un alza importante en el nimero de
casos infectados, por lo que el anestesiologo debe estar pre-
parado en la reorganizacion del quir6fano para abordar a este
tipo de pacientes tanto en casos de cirugia electiva como en
emergencias quirdrgicas, asi como ser un experto en el manejo
de la VA (via aérea) puede requerirse para apoyar otras areas
criticas como el Servicio de Urgencias o la UCI.

Es esencial en estos momentos establecer guias o protoco-
los para el manejo en anestésico-quirGrgico de estos pacientes
en quiréfano y crear un comité para definir, comunicar res-
ponder e implementar el mejor manejo en el hospital donde
desarrollamos nuestras actividades, de acuerdo a los recursos
disponibles. El objetivo es actuar oportunay profesionalmente
para cuidary proteger a los pacientes y al personal intrahospi-
talario involucrado. Hoy en dia nos vemos beneficiados de las
lecciones y experiencias de otros grupos alrededor del mundo
para planear nuestro desempefio en quiréfano.

Protocolo anestésico en quir6fano

Factor humano: el personal hospitalario que interviene
en el traslado y durante la intervencién quirGrgica debe ser
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el minimo posible para disminuir el riesgo de contagio. Se
requiere el menor ndmero posible de cirujanos necesarios
para la intervencién. Un médico anestesi6logo responsable
de la anestesia, el cual permanecera en contacto mas préximo
con el paciente, administra medicamentos y es el profesional
mas experimentado en el manejo de la VA, ademés de una
enfermera o un TTR de apoyo, sin contacto con el paciente,
que le asistira continuamente, cargando los medicamentos
necesarios, preparando el equipo de intubacién completo
y el ventilador, o en su caso el equipo de blogueo regional.
Se recomienda utilizar un videolaringoscopio. Habra una
enfermera circulante y una instrumentista. Fuera del area de
quirdfano podra estar otra enfermera mas auxiliando en las
necesidades de abasto que puedan surgir.

El quiréfano: debe quedar cerrado durante toda la in-
tervencion, y tiene que estar preparado con antelacién para
recibir a este tipo de pacientes. El personal debe retirar todo
tipo de elementos innecesarios en esos momentos. Sefialar en
las puertas que el acceso esta prohibido. Se requieren conte-
nedores especificamente disefiados y protegidos con solucion
desinfectante para dep6sito de material reciclable (cubrebocas,
batas, goggles, caretas, etc.). Colocar el carro de medicacion
fuera del quiréfano. Es béasico proteger la maquina de anestesia
y los aparatos de monitorizacion o quirdrgicos, con cubiertas
con fundas de plastico trasparente que permitan su empleo sin
contacto directo. Asegurar la disponibilidad de soluciones de
gel alcoholadas, y colocar filtros bioldgicos en las ramas inspi-
ratoriay espiratoria del circuito anestésico, el vaporizador lleno,
la cal sodada limpia, y en caso necesario solicitar cualquier
sistema de monitorizacion extra segun el paciente.

Manejo de la via aérea: la proteccion personal es prio-
ritaria. Se deben extremar las precauciones para el manejo
del paciente, el aislamiento y el contacto, antes de iniciar el
manejo de la VA. Se necesitan dos personas para la intubacion.
Limitar el nimero de participantes. El equipo personal de pro-
teccion especial (PPE) es obligatorio. El personal implicado
debe estar capacitado en la adecuada colocacion vy retiro del
equipo de proteccion segln el protocolo preestablecido de 10
pasos. El equipo de proteccion personal consta de: mascarilla
de alta proteccion (N95), proteccién ocular integral (goggles),
ylo protector facial completa (careta), uso de doble guante,
botas y bata impermeable desechable. Se recomienda preparar
y tener disponible un kit completo con el material necesario
para la intubacién y la proteccion de las dos personas invo-
lucradas en el proceso.

Todo el equipo usado en el manejo de la VA'y el material
de proteccion personal (PPE) debe considerarse altamente
contaminante, y tiene que ser desechado de manera correcta
al finalizar la intubacion o el acto anestésico. Al final de la
cirugia se procedera a la limpieza del quiréfano, y del area
y estructuras donde se haya realizado la intubacién segun el
protocolo habitual hospitalario de desinfeccion.

La ASA ha recomendado para el manejo anestésico en
quirdfano de pacientes con COVID-19, reducir o posponer
las cirugias o procedimientos intervencionistas electivos,
priorizar los casos de coronavirus, adecuar correctamente el
ambiente de trabajo haciendo énfasis en el manejo de la VA
y en el mantenimiento de las maquinas de anestesia, también
recomienda no usarlas en pacientes en terapia intensiva, a me-
nos que se vea rebasada la capacidad instalada de ventiladores
en el hospital. ElI empleo de una técnica neuroaxial se hara
con la proteccion adecuada para el paciente y para el personal
involucrado. Se insiste constantemente en la importancia de
utilizar el equipo personal de proteccion (PPE).

IMPLICACIONES BIOETICAS EN
ANESTESIOLOGIA DURANTE LA
PANDEMIA DE COVID-19

Dra. Maricruz Pérezamador-del Cueto

La Organizacion Mundial de la Salud declara la pandemia de
COVID-19 el 11 de marzo de 2020 debido a la propagacion
del virus en 114 paises. Recomienda que: «todos los paises
deben buscar un buen equilibrio entre proteger la salud, mi-
nimizar los efectos adversos en la economia y la sociedad y
respetar los derechos humanos» en situacion grave o critica.

Hay un desequilibrio entre los recursos sanitarios dispo-
nibles y la cantidad de enfermos que los requieren. En una
emergencia de salud el objetivo es tratar al mayor nimero de
pacientes y salvar la mayor cantidad de vidas.

La escasez de recursos y la falta de tratamiento especifico
nos enfrenta a dilemas éticos como la asignacion justa de los
ventiladores mecanicos, el retiro de medidas de soporte y
seguridad del personal de salud.

Aceptar los limites de la medicina es uno de los mayores
dilemas éticos.

Es licito renunciar a medidas desproporcionadas y cam-
biarlas por medidas de confort.

Es licito interrumpir los tratamientos cuando resultan
fatiles o desproporcionados.

Es util orientarse por algunos puntos a evaluar antes de
iniciar o suspender un tratamiento:

1. Determinar los fines que se buscan y con qué medios se
haran, considerando los riesgos y evaluando lo que es
deseable contra lo que es posible, lo que es seguro contra
lo que es probable.

2. Evaluar los efectos positivos del tratamiento en cuanto a
resultados, asi como las potenciales secuelas o desenlace.

3. Analizar cuél es el mal menor o la decision correcta entre
dos situaciones igualmente buenas o igualmente malas.

4. Realizar la accion si el resultado es bueno o indiferente y
con la intencion de mitigar el mal.
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Toda persona tiene autonomia y cuando se encuentra en al-
gunasituacion de incapacidad intelectual o en estado de incons-
ciencia su autonomia radica en su tutor o representante legal.
Se debe respetar la autonomia de los pacientes que ingresan por
COVID-19 manteniendo la integridad y seguridad del equipo
tratante. La intervencion debe ser de acuerdo a lo autorizado en
el consentimiento informado, que es la decisidn libre y volunta-
ria que acepta las acciones diagnosticas o terapéuticas sugeridas
por sus médicos, fundada en la comprension de la informacion
revelada respecto a riesgos y beneficios que pueden ocasionar
(Ley General de Salud articulos 100, 323 y 324). El médico
debe informar de una manera clara el diagndstico, pronostico,
posibles riesgos y beneficios (NOM-168-SSA-1998). Todo
sujeto es duefio y responsable de su salud y las decisiones que
tome son de su incumbencia exclusiva, siempre que no afecte
a terceros. Es recomendable que el paciente que no acepta un
tratamiento firme su decision.

La voluntad anticipada es la decision que toma una persona
de ser sometida o0 no a medios, tratamientos o procedimientos
médicos que pretendan prolongar su vida cuando se encuentre
en una etapa terminal y por razones médicas sea imposible
mantenerla de forma natural, protegiendo en todo momento
la dignidad de la persona. Posiblemente estamos en un mo-
mento de hacerla de uso habitual para facilitar las decisiones
médicas y evitar el ensafiamiento terapéutico en esta situacion
de emergencia.

IMPLICACIONES LEGALES EN LA
ATENCION Y MANEJO ANESTESICO
DE PACIENTES CON COVID-19

Dra. Ruth Martinez-lsarraraz
Dr. Manuel Alejandro Vazquez-Flores

Introduccion

La pandemia de COVID-19 tiene su importancia en el ambito
médico, deriva de su alta contagiosidad debido a su medio de
trasmision por aerosoles al ser inhalados o al tener contacto
con superficies contaminadas, actualmente es un problema
de salud publica.

Derivado de lo anterior el personal de salud encargado de
la atencion de estos pacientes son la parte mas vulnerable de
adquirir esta enfermedad, por lo que requieren de equipos de
proteccion adecuados para su proteccion personal y disminuir
el riesgo de contagio y diseminacion en el personal de salud
y la poblacion.

Desarrollo

El médico anestesidlogo forma parte del personal de salud en
mayor riesgo de contagio, ya que esta expuesto al manejo de la

via aérea y los aerosoles emanados dentro y fuera de quiréfa-
no, por lo que debe contar con el equipo necesario, suficiente y
de buena calidad para su proteccion, el cual es obligacién del
patron, ya sea institucional o no, quien debe proporcionarselo
al anestesiologo, con el objetivo de salvaguardar la integridad
del médico anestesidlogo y del personal de salud.

Lo anterior tiene fundamento legal en la Norma Oficial
Mexicana NOM-170-SSA1-1998 para la Practica de la
Anestesiologia en el punto 7.2 a 7.5 donde hace mencion
de que «Los establecimientos prestadores de servicios
de salud, para la practica de la anestesiologia, deberan
contar con el equipo minimo obligatorio para la practica
en condiciones razonables de seguridad», debiendo contar
como minimo con lo que menciona el Apéndice A de esta
norma: «guantes especiales, cubrebocas con mica o lentes
protectores oculares». La empresa o institucion debera
contar ademas con el equipo de proteccién personal, con
las instalaciones adecuadas para garantizar la seguridad de
los trabajadores? y mas adin en enfermedades infectoconta-
giosas, ya que es obligacion de la institucion y del Estado
garantizar la salud de todos sus gobernados (Articulo 4
Constitucional, Parrafo 4°).3

De no cumplir con la normativa para evitar el riesgo de
contagio en el personal de salud, el patron estaria obligado
a la indemnizacion del anestesidlogo en caso de contagio de
COVID-19 de ser adquirido por motivo o en ejercicio de su

17.2 En lapréctica de la anestesiologia, serd el responsable del establecimiento quien
supervise la aplicacion de la presente Norma Oficial en gabinetes de diagndstico con la
participacion del médico anestesidlogo y con el equipamiento minimo indispensable.
7.3 Los establecimientos prestadores de servicios de salud donde se realiza la practica
de laanestesiologia, deberan contar con el equipo minimo obligatorio para la practica
en condiciones razonables de seguridad y que se describen en el apéndice A.

7.4 Todo el equipo médico deberd estar sujeto amantenimiento preventivo, correctivo
y sustituido de acuerdo a los estandares obligatorios.

7.5 Independientemente del equipo listado, los establecimientos prestadores de
servicios de salud donde se practique la anestesiologia deberan contar con todo el
equipo que se especifica en el apéndice A de la presente Norma Oficial Mexicana
que se acota a continuacion: equipo de proteccion para anestesiologo en el manejo
de pacientes infectocontagiosos (guantes especiales, cubreboca con mica, o lentes
protectores oculares).

2 Articulo 123 constitucional apartado A fracciones XV. El patron estara obligado
a observar, de acuerdo con la naturaleza de su negociacion, los preceptos legales
sobre higiene y seguridad en las instalaciones de su establecimiento, y a adoptar las
medidas adecuadas para prevenir accidentes en el uso de las méaquinas, instrumentos
y materiales de trabajo, asi como a organizar de tal manera éste, que resulte la mayor
garantia para la salud y la vida de los trabajadores, y del producto de la concepcidn,
cuando se trate de mujeres embarazadas. Las leyes contendran, al efecto, las sanciones
procedentes en cada caso.

Ley Federal de trabajo. Articulo 475 Bis.- El patron es responsable de la seguridad e
higiene y de la prevencion de los riesgos en el trabajo, conforme a las disposiciones
de esta ley, sus reglamentos y las normas oficiales mexicanas aplicables. Es obli-
gacion de los trabajadores observar las medidas preventivas de seguridad e higiene
que establecen los reglamentos y las normas oficiales mexicanas expedidas por las
autoridades competentes, asi como las que indiguen los patrones para la prevencion
de riesgos de trabajo.

8 Articulo 4° constitucional, pérrafo 4to. que cita: «Toda persona tiene derecho a la
proteccion de la salud».
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profesion® asi como sus complicaciones como la neumonia vi-
ral, que se especifica en la Ley Federal de Trabajo, Art. 512E.4

Asimismo, en caso de extrema urgencia de salud, el Pre-
sidente de la Republica debera dictar las medidas necesarias
para la preservacion de la salud.® Teniendo en cuenta que
en estos casos los encargados directos de la atencién de los
pacientes deberan tener todas las medidas pertinentes necesa-
rias® para salvaguardar su salud y su vida en primera instancia
para poder dar la atencion indiscriminada a los pacientes y la
preservacion de la salud comunitaria.”

Por lo que se establece en la Ley General de Salud que el
profesional de la salud, en este caso el anestesiologo, debera

4 Articulo 512-E. La Secretaria del Trabajo y Prevision Social establecera la coordi-
nacion necesaria con la Secretaria de Salud y con el Instituto Mexicano del Seguro
Social para la elaboracién de programas y el desarrollo de campafias tendientes a
prevenir accidentes y enfermedades de trabajo. 136. Virosis (hepatitis, enterovirosis,
rabia, psitacosis, neumonias a virus, mononucleosis infecciosa, poliomielitis y otras).
5 Art. 73 fraccion XVI 1a. EI Consejo de Salubridad General dependeré directamente
del Presidente de la Republica, sin intervencion de ninguna Secretaria de Estado, y
sus disposiciones generales seran obligatorias en el pais. 2a. En caso de epidemias de
caracter grave o peligro de invasion de enfermedades exoticas en el pais, la Secretaria
de Salud tendra obligacién de dictar inmediatamente las medidas preventivas indis-
pensables, a reserva de ser después sancionadas por el Presidente de la Repdblica.

6 Ley General de Salud. Articulo 142.

" Ley General de Salud. Art 10 Bis. EI Personal médico y de enfermeria que forme
parte del Sistema Nacional de Salud, podra ejercer la objecién de conciencia y
excusarse de participar en la prestacion de servicios que establece esta ley. Cuando
se ponga en riesgo la vida del paciente o se trate de una urgencia médica, no podra
invocarse la objecion de conciencia, en caso contrario se incurrira en la causal de
responsabilidad profesional.

Articulo 27. Para los efectos del derecho a la proteccion de la salud, se consideraran
servicios basicos de salud los referentes a: II. La prevencion y el control de las en-
fermedades transmisibles de atencion prioritaria.

Avrticulo 51. Los usuarios tendran derecho a obtener prestaciones de salud oportunas y
de calidad idoneay a recibir atencion profesional y éticamente responsable, asi como
trato respetuoso y digno de los profesionales, técnicos y auxiliares.

Articulo 142. Los profesionales, técnicos y auxiliares de la salud, al tener conoci-
miento de un caso de enfermedad transmisible, estan obligados a tomar las medidas
necesarias, de acuerdo con la naturaleza y caracteristicas del padecimiento, aplicando
los recursos a su alcance para proteger la salud individual y colectiva.

8 Ley General de Salud. Articulo 468. Al profesional, técnico o auxiliar de las disci-
plinas para la salud, que sin causa legitima se rehlse a desempefiar las funciones o
servicios que solicite la autoridad sanitaria en ejercicio de la accion extraordinaria
en materia de salubridad general, se le aplicara de seis meses a tres afios de prision y
multa por el equivalente de cinco a cincuenta dias de salario minimo general vigente
en la zona econémica de que se trate.

Avrticulo 469. Al profesional, técnico o auxiliar de la atencion médica que sin causa
justificada se niegue a prestar asistencia a una persona, en caso de notoria urgencia,
poniendo en peligro su vida, se le impondra de seis meses a cinco afios de prision y
multa de cinco a ciento veinticinco dias de salario minimo general vigente en la zona
econémica de que se trate y suspension para ejercer la profesion hasta por dos afios.
Si produjere dafio por la falta de intervencién, podra imponerse, ademas, suspension
definitiva para el ejercicio profesional, a juicio de la autoridad.

Cadigo Penal del Distrito Federal Articulo 324. Se impondran prision de seis a doce
afios, de cien a trescientos dias multa y suspension para ejercer la profesion, por un
tiempo igual al de la pena de prisién, al médico en ejercicio que: 1. Estando en presencia
de un lesionado o habiendo sido requerido para atender a éste, no lo atienda o no
solicite el auxilio de la institucién adecuada; o 11. Se niegue a prestar asistencia a un
enfermo cuando éste corra peligro de muerte o de una enfermedad o dafio mas grave
y, por las circunstancias del caso, no pueda recurrir a otro médico ni a un servicio
de salud. Si la victima u ofendido de este delito es una nifia, nifio, menor de edad,
adolescente o persona inimputable, incapaz, adulto mayor o integrante o miembro de
una comunidad o pueblo indigena, las sanciones previstas en este articulo se triplicaran.

dar la atencion requerida o prestar auxilio si es solicitado por
las autoridades sanitarias en ejercicio de accién extraordina-
ria, o si existe algun riesgo que ponga en peligro la vida del
paciente con COVID-19.2 De no realizarlo competente a su
profesion serd motivo de sancion legal de no existir una causa
que lo justifique.

Conclusiones

El manejo de pacientes infectados con COVID-19 en la
actualidad representa una urgencia sanitaria, por lo que se
colige que:

 Sibien es cierto, la obligacion del profesional de la salud es
la de otorgar el apoyo a la atencion médica, sin discrimina-
cion a estos pacientes, y que en caso de no hacerlo podemos
ser sancionados tanto administrativa como penalmente.

* Empero, por otro lado, no se debe dejar de atender que
la institucion (patrdn) o bien, el Estado estd obligado a
otorgar todo el equipo de proteccién necesario para que el
profesional de salud realice sus actividades y salvaguarde
su vida, evitando cualquier riesgo de trabajo.

* Al ser la vida de la persona parte de los derechos fun-
damentales del hombre asi como un Derecho Humano,
reconocido tanto por la Constitucién Politica de los Es-
tados Unidos Mexicanos como a nivel internacional, por
medio del acatamiento a los Tratados Internacionales,
como lo mandata el articulo 133 de este supremo orde-
namiento legal, resulta que efectivamente, el médico si
esta obligado a atender a los pacientes con COVID 19
en estado de gravedad y posible muerte, con la salvedad
de que no debe dejar de observarse que la proteccion
de su propia vida estd por encima de cualquier acto
profesional, por lo que siempre y en todo momento, sin
excepcion, deberd tener todas las medidas pertinentes
para la proteccion de su integridad, y en este caso, por
ende, la de su entorno.

SALUD MENTAL E INTERVENCION EN
CRISIS DEL ANESTESIOLOGO QUE ATIENDE
PACIENTES CON SARS-COV2/COVID-19

Mtra. en Psic. Adriana Carapia-Sadurni

La pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19) presenta un
efecto estresante sin precedentes para los pacientes y los
sistemas de atencion médica en todo el mundo. Frente
a esta situacion, los trabajadores de la salud, quienes
atienden de manera directa en el diagndstico, tratamiento
y cuidado de los pacientes con COVID-19 estan en mayor
riesgo de desarrollar estrés y otros sintomas que alteran
la salud mental.
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Las respuestas psicolégicas y conductuales adversas a los
brotes de enfermedades infecciosas son comunes e inclu-
yen insomnio, sentimientos de seguridad reducidos, mayor
consumo de alcohol y tabaco, sintomas somaticos (sintomas
fisicos, como falta de energia, dolores y molestias generales).
Sentimientos de vulnerabilidad o pérdida de control, preo-
cupaciones sobre la salud de uno mismo, la propagacion del
virus, la salud de la familia y otros, cambios en el trabajo y
el aislamiento.

En un estudio transversal de 1,257 trabajadores de la
salud (493 médicos y 764 enfermeras) en 34 hospitales
equipados con clinicas de fiebre o salas para pacientes
con COVID-19 en mdltiples regiones de China se encon-
tr6 que 50.4% informaron sintomas de depresion, 44.6%
informaron ansiedad, 34.0% tenian insomnio y 71.5%
reportaron angustia.

Proteger a los trabajadores de la salud es un componente
importante de las medidas de salud piblica para abordar la
epidemia de COVID-19. Las intervenciones especiales para
promover el bienestar mental en los trabajadores de la salud
expuestos a COVID-19 deben implementarse de inmediato, y
las mujeres, las enfermeras y los trabajadores de primera linea
requieren atencion especial. Esto pone a los anestesidlogos,
intensivistas y enfermeras en un riesgo significativo, lo cual
hace que se incremente el estrés al que estan sometidos de
manera cotidiana.

Por ello es de suma importancia la asistencia psi-
cologica a estos profesionales de manera cercana, la
cual puede ser a través de Ilamadas telefonicas o bien
por videollamada, con el fin de prestar atencion a las
posibles reacciones en situacion de estrés intenso;
algunas de las recomendaciones que se pueden realizar
de manera inmediata y que pueden paliar las emociones
son las siguientes:

Satisfaga las necesidades basicas: comer, dormir regu-
larmente para optimizar su capacidad de cuidarse a si mismo
y a los demas.

Tome descansos: el descanso y las actividades relajantes
pueden proporcionar una distraccion Gtil.

Manténgase conectado: dar y recibir apoyo de fami-
liares, amigos y colegas puede reducir los sentimientos de
aislamiento.

Manténgase actualizado: confie en fuentes confiables
de informacidn. Participe en reuniones de trabajo donde se
proporciona informacion relevante.

Auto check-in: vigilarse a si mismo en busca de signos
de mayor estrés. Hable con un familiar, amigo, compafiero o
supervisor si es necesario.

Servicio de honor: recuérdese a usted mismo (y a otros)
el importante trabajo que esta haciendo. Reconozca a sus
colegas por su servicio siempre que sea posible.

Prestar atencion y expresion de sus emociones

Y no olvide que...

Somos humanos y, por tanto, nos podemos ver afecta-
dos emocionalmente de la misma manera que el resto de
personas

RECOMENDACIONES PARA LA CONDUCTA
A SEGUIR EN LA INTUBACION TRAQUEAL
EN PACIENTES ADULTOS CON COVID-19

Dra. ldoris Cordero-Escobar

La intubacion endotraqueal es en especial riesgosa en pa-
cientes con COVID-19, dado el contacto cercano que tienen
los profesionales de la salud con las vias respiratorias y las
secreciones del paciente.

Por ello, la proteccién personal es una prioridad; antes de
iniciar la intubacién, debemos extremar las precauciones de
aislamiento de la via aérea y por contacto. Este equipo de
proteccion personal (EPP) debe constar de: una mascarilla
de alta eficacia (N95, FFP2 O FFP3), una proteccion ocular
de armadura integral o un protector facial completo, un par
de guantes, botas y una bata impermeable desechable. Para
la intubacion, el personal implicado debe estar entrenado en
la adecuada colocacion y retirada del equipo de proteccion
personal. Para realizar la intubacion se requieren dos personas:
el que realiza la intubacién y el ayudante que alcanzaréa el tubo
endotraqueal una vez que confirmo el correcto funcionamiento
del manguito neumotaponador, insuflara el mismo, realizara
maniobras de Sellick en caso necesario y acoplara el tubo
endotraqueal al circuito. Una vez terminada la intubacion,
recogera en bolsa plastica el laringoscopio/vid eolaringoscopio
y programaré el ventilador.

En aquellos pacientes con COVID-19 que requieren
intubacion endotraqueal, sea para ventilacion o para cual-
quier tipo de intervencion quirurgica, se recomienda que
la realice el profesional mas experimentado, buscando
minimizar el nimero de intentos y el riesgo de transmision
de la enfermedad.

Hasta donde sabemos, el SARS-CoV-2 parece propagarse
por grandes gotas respiratorias. Es probablemente un procedi-
miento generador de aerosol de particulas pequefias (menos de
5 um), lo que aumenta el riesgo de transmision al intubador. Si
la intubacion es planificada, se debe realizar preoxigenacion
con oxigeno al 100%, usando una mascarilla facial durante
un periodo minimo de cinco minutos.

Se recomienda seguir un protocolo de induccién de se-
cuencia rapida con succinilcolina o con rocuronio. El asistente
debe saber ejercer la presion cricoidea. Se sugiere evitar, si es
posible, la ventilacion manual antes de la intubacion. Si fuera
necesario, debemos realizarla con volimenes corrientes bajos,
a expensas de aumentar la frecuencia respiratoria.

www.medigraphic.com/rma

207



Carrillo-Esper R, Mejia-Terrazas GE y cols. Guia para el manejo perioperatorio de pacientes con COVID-19

Amenos que se considere imprescindible, debemos evitar
la intubacion en pacientes despiertos. Ante una via aérea di-
ficil, podemos considerar como dispositivo de intubacion el
videolaringoscopio. También podemos prever el uso de una
guia de Eschmann.

Debemos valorar el uso de laringoscopia/videolaringoscopia
desechable. En entornos donde la videolaringoscopia esté dispo-
nible y el personal sea experto, se sugiere utilizarlo en lugar de
la laringoscopia directa para que, de esta manera, se maximicen
las posibilidades de éxito. Se sabe que no todos los centros tienen
acceso a videolaringoscopios 0 usuarios expertos, por lo que en
€s0s casos se recomienda que esta indicacion sea condicional.

Para recoger las secreciones del paciente, se debe rodear la
cabeza con un pafio. No debemos ventilar para no aumentar
las presiones en las vias respiratorias y con ello provocar vo-
mitos. Mientras esto sucede, ¢l ayudante insuflara el manguito
neumotaponador.

No se debe ventilar hasta que el circuito esté adaptado al
tubo endotraqueal, asi como no se recomienda no ventilar
con presion positiva, ni emplear altos flujos si se utilizara
ventilacidn mecanica no invasiva de alto flujo.

Cabe recordar que al término de la intubacion, es necesario
que retiremos cuidadosamente el EPP en un lugar predeter-
minado para esta cuestion.

Arbol de decision para abordar la traquea en pacientes adultos con COVID-19

Evitar, si es posible, la ventilacion manual
antes de la intubacion. Si fuera necesario,

Colocar el EPP, con mascarilla de alta eficacia
(N95, FFP2 O FFP3), proteccion ocular de
armadura integral o protector facial completo,
guantes, botas y bata impermeable desechable

l

la realizaremos con volumen corriente
bajo, aumentando la FR

No ventilar hasta que el circuito no esté
adaptado al TE. No usar ventilacion no
invasiva de alto flujo

FR = frecuencia respiratoria.
TE = tubo endotraqueal.

De ser posible preoxigenar con O, al 100% durante
cinco minutos. Se recomienda un protocolo de
induccién de secuencia rapida con succinilcolina
0 con rocuronio. Valorar el uso de laringoscopia/
videolaringoscopia

l

Para los pacientes con COVID-19 que requieren
intubacion endotraqueal para ventilacion o
induccién anestésica, se recomienda que la realice
el profesional mas experimentado

l

Considerar como dispositivo de intubacion el
videolaringoscopio. Rodear la cabeza con un pafio,
para que se recojan las secreciones del paciente
No ventilar para que no se aumenten las presiones
en VA y se provoquen vémitos. Insuflar el manguito
neumotaponador. No ventilar hasta que el circuito
esté adaptado al TE
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Rupturas del tendon del supraespinoso: correlacion
entre RMN vy hallazgos quirurgicos

Supraspinatus tendon ruptures: correlation between MRI
and surgical findings

Salinas-Vela LE,* Aguirre-Rodriguez VH,* Palmieri-Bouchan RB,*
Encalada-Diaz MI,* Mejia-Terrazas GE,* Valero-Gonzalez FS'

Clinica de Reconstruccion Articular Hombro y Codo. Hospital Angeles Pedregal. CDMX.

RESUMEN. Introduccién: En la ruptura del manguito
de los rotadores, el tendon del supraespinoso ocupa el pri-
mer lugar en frecuencia. La resonancia magnética es el estu-
dio de eleccion para el diagndstico y planificacion preopera-
toria. El objetivo de este estudio fue evaluar la concordancia
entre los hallazgos observados con la IRM y los hallazgos
transoperatorios en pacientes con ruptura del tendén del
supraespinoso. Material y métodos: Se realiz6 un analisis
retrospectivo de Enero de 2014 a Enero de 2020. Se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 afios, con IRM y reporte de
ruptura del tenddn del supraespinoso. Se realiz6 un analisis
de y? para la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y certeza diagndstica utilizando los hallazgos quirdrgicos
como referencia. Se utilizo el indice de Kappa para mos-
trar la concordancia entre IRM y hallazgos transoperatorios.
Resultados: Un total de 79 pacientes se incluyeron en el es-
tudio, 45 masculinos y 34 femeninos. La edad promedio fue
de 52.14 afios. La IRM diagnostic6 correctamente 60.76%
de las rupturas del supraespinoso, mostré una sensibilidad
de 74% y especificidad de 96% para rupturas completas.
Para rupturas parciales mostré una sensibilidad de 96% y
una especificidad de 33%. El indice de Kappa mostré una
concordancia de 0.90 para rupturas totales y de 0.53 para
rupturas parciales. Conclusiones: La resonancia magnéti-

ABSTRACT. Introduction: In rotator cuff rupture,
the supraspinatus tendon ranks first in frequency. MRI
is the study of choice for preoperative diagnosis and
planning. The objective of this study was to assess the
concordance between findings observed with MRI and
transoperative in patients with supraspinatus tendon
rupture. Material and methods: A retrospective
analysis was conducted from January 2014 to January
2020. Including patients over the age of 18, with MRI
and supraspinatus tendon rupture report. A y? analysis
was performed for sensitivity, specificity, predictive
values and diagnostic certainty using surgical findings
as a reference. The kappa index was used to show the
concordance between MRI and transoperative findings.
Results: A total of 79 patients were included in the
study, 45 male and 34 female. The average age was 52.14
years. MRI correctly diagnosed 60.76% of supraspinatus
ruptures, showing 74% sensitivity and 96% specificity
for complete ruptures. For partial ruptures | show a
sensitivity of 96%, a specificity of 33%. The kappa index
showed a match of 0.90 for total ruptures and 0.53 for
partial. Conclusions: MRI demonstrated good sensitivity
and specificity for diagnosing complete ruptures, with
good match to surgical findings. MRI proved to be a non-

Nivel de evidencia: 1V, Estudio retrospectivo.
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ca demostré una buena sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de rupturas completas, con una buena concor-
dancia con los hallazgos quirdrgicos. La IRM demostré ser
un estudio poco especifico para la identificacion de rupturas
parciales, lo cual genera que estas lesiones estén sobrediag-
nosticadas.

Palabras clave: Resonancia magnética, manguito de los
rotadores, rupturas completas, rupturas parciales, supraes-
pinoso.

Introduccion

El hombro doloroso puede causar discapacidad hasta
para realizar actividades de la vida diaria; se estima que
tiene una prevalencia de 16-26% vy es la tercera causa mas
comun de consulta musculoesquelética.' La causa mas fre-
cuente de hombro doloroso son las afecciones del manguito
de los rotadores (MR), se puede presentar de manera aguda
debido a traumatismo directo al hombro o bien puede ser
crénica secundaria al proceso degenerativo de los tendones
del MR, causando pérdida de la estructura y funcion de los
mismos. La ruptura del manguito de los rotadores (RMR)
afecta aproximadamente a 40% de la poblacion adulta > 60
afios,? causando un impacto econémico de $3,000 millones
de ddlares por afio en costos de atencion y pérdida de pro-
ductividad en EUA.® De los cuatro tendones que conforman
el MR, el tendén del masculo supraespinoso es el mas fre-
cuentemente afectado.

Dentro de la ruta diagndstica de los pacientes con ruptu-
ra del tendon del masculo supraespinoso, la realizacion de
una imagen de resonancia magnética (IRM) es clave para
decidir el plan de tratamiento.” La IRM parece ser el estudio
ideal para evaluar la patologia del MR, especificamente la
ruptura del tendén musculo supraespinoso, ya que ha de-
mostrado tener una sensibilidad (90-95%) y especificidad
(85-90%) alta, con una adecuada relacién costo-efectividad,
no emite radiacion y no es invasivo.>%’ Provee informacion
sobre la extension, el tamafio, la retraccion y la configura-
cion de la ruptura del tenddn e identifica si la ruptura es
parcial o completa.*®

A pesar de lo anterior, en ocasiones nos encontramos con
rupturas que pasaron inadvertidas en la imagen o bien se
sobrediagnostica la ruptura del tend6n del musculo supraes-
pinoso, ambas situaciones producen una alteracién del plan
quirargico.®

El objetivo del estudio fue evaluar la concordancia diag-
nostica de la IRM con los hallazgos quirdrgicos en pacien-
tes con rupturas del tendén del misculo supraespinoso.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo donde se revisaron
expedientes clinicos y reportes radioldgicos de Enero de

Acta Ortop Mex 2020; 34(6): 399-402

specific study for the identification of partial ruptures,
which causes these lesions to be overdiagnosed.

Keywords: Magnetic resonance imaging, rotator cuff,
complete ruptures, partial ruptures, supraspinatus.

2014 a Enero de 2020 de la Clinica de Reconstruccion Arti-
cular de Hombro y Codo de nuestro hospital.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, de ambos
géneros, que contaran con estudio de IRM, el cual tuviera
una realizacion méxima de seis meses previos a la cirugia.
Se tomaron en cuenta los diagndésticos de ruptura parcial o
completa del tenddn del musculo supraespinoso, se tomaron
los diagnésticos emitidos por el radidlogo especialista y que
subsecuentemente fueran tratados de manera quirdrgica. To-
dos los procedimientos quirargicos fueron realizados por el
mismo equipo quirdrgico, los hallazgos transquirdrgicos se
recabaron de la nota postoperatoria. Los hallazgos transo-
peratorios se correlacionaron con el diagndstico establecido
por el médico radiologo.

Se excluyeron pacientes con cirugia de hombro realizada
en otra institucion, cirugia de revisién, diagndésticos de ten-
dinitis calcificada del supraespinoso, artritis glenohumeral
avanzada asi como pacientes que reportaron en la imagen
de resonancia magnética rupturas intrasustancia del supra-
espinoso.

Para definir quirdrgicamente las rupturas como comple-
tas o parciales se uso la clasificacion de Ellman.'°

La IRM utilizada cuenta con secuencias en los tres pla-
nos (coronal, sagital y axial), en T1, T2, saturacion grasa y
densidad protonica. Todos los hallazgos fueron reportados
por un radidlogo especialista en patologia musculoesquelé-
tica y fueron clasificados como rupturas parciales y ruptu-
ras completas del supraespinoso. El criterio para definir las
rupturas completas del supraespinoso fueron areas focales,
bien definidas de incremento de sefial en T1y T2 que se
extendieran desde la superficie bursal hasta la articular. Una
ruptura parcial se define cuando no hay comunicacion entre
la articulacién glenohumeral y el espacio subacromial.

Anélisis estadistico: se realizé un analisis descriptivo de
las variables demograficas. Se realiz6 un andlisis con y? para
evaluar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
negativos y positivos y la certeza diagndstica. Se considero
una p < 0.05 como estadisticamente significativa. La prueba
de Kappa se utilizo para valorar la concordancia entre los
hallazgos de la resonancia magnética y los hallazgos tran-
soperatorios. Los valores de k fueron interpretados de la
siguiente manera: 0.81-100 muy buena concordancia; 0.61-
0.80 buena concordancia; 0.41-0.60 concordancia mode-
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rada; 0.21-0.40 concordancia débil; y 0.00-0.20 mala con-
cordancia. Se utilizé el Software SPSS® version 16 (SPSS
Inc., Chicago, IL) para todos los calculos.

Resultados

En el estudio se evalud un total de 732 expedientes, donde
se incluyo un total de 79 pacientes que cumplian con los crite-
rios de inclusion, de los cuales 45 fueron masculinos (56.96%)
y 34 femeninos (43.04%) con una relacion 1.3:1. La edad pro-
medio fue de 52.14 afios con un rango de 22-78 (+ 13.14). Se
operaron 48 hombros derechos y 31 hombros izquierdos. El
lado dominante estuvo afectado en 63.29% de los casos.

De los 79 pacientes incluidos en el estudio, 60 de ellos
(75.95%) fueron diagnosticados con ruptura parcial del
supraespinoso y 19 (24.05%) con ruptura completa del su-
praespinoso por IRM. Los hallazgos transoperatorios repor-
taron 25 rupturas parciales (31.64%), 23 rupturas comple-
tas (29.11%) y 31 pacientes presentaron un tendén normal
(39.24%). En general la resonancia magnética sélo fue ca-
paz de diagnosticar correctamente 60.76% (48/79) de las
rupturas del supraespinoso.

Para rupturas parciales, la IRM diagnostico correcta-
mente 25 de 60 casos (41.67%) y para rupturas completas
diagnosticd 19 de 23 casos, la correlacion entre IRM y ha-
Ilazgos quirdrgicos se muestra en la Tabla 1. Al realizar la
concordancia con el indice Kappa, se encontro que para las
rupturas parciales fue de 0.53, lo que es una concordancia
moderada y para las rupturas completas la concordancia fue
de 0.90, la cual se considera muy buena.

Discusion

Dentro de la patologia del hombro, la RMR ocupa un
lugar importante por su frecuencia, controversia en su trata-
miento y prondstico, el tendén del supraespinoso es el que
mas frecuentemente se lesiona.** De forma similar al estudio
de Yamamoto y colaboradores en el cual se report6 que las
rupturas del manguito rotador estan asociadas con la edad
avanzada, poblacién masculina y en extremidad dominan-
te,*? en nuestro estudio la ruptura de supraespinoso por reso-
nancia fue mas comun en pacientes del género masculino en
una relacion 1.3:1. EI hombro derecho asi como el hombro
dominante fueron afectados con mayor frecuencia. Encon-
tramos que la mayoria de las rupturas de supraespinoso es-
taban presentes en pacientes mayores de 40 afios. La edad
avanzada es un factor de riesgo de degeneracion tendinosa,
la cual predispone a ruptura.t

En nuestro estudio las rupturas parciales se observa-
ron en 31.64% pacientes y las rupturas totales en 29.11%
pacientes, el restante 39.24% de los pacientes presenta-
ron un tendén normal usando los hallazgos quirlrgicos
como referencia. Se observo una alta sensibilidad y es-
pecificidad de la IRM para rupturas completas y una alta
sensibilidad, pero una baja especificidad para rupturas
parciales. Existen estudios en los que la sensibilidad y
especificidad en las rupturas completas son equiparables
con los resultados de nuestra investigacion como el estu-
dio de Jesus JO y colaboradores, el cual menciona que la
resonancia magnética tiene buena sensibilidad y especi-
ficidad para la deteccion de rupturas completas.** Tuite y
su equipo evaluaron la sensibilidad y especificidad de la
resonancia magneética para detectar rupturas de supraes-
pinoso en secuencias de T2 y en supresion de grasa y de-
mostraron una sensibilidad y especificidad de 90 y 91%
respectivamente.*®

Rafii y colaboradores'® demostraron una sensibilidad y
especificidad altas, 89 y 85% respectivamente para rupturas
parciales. En nuestro estudio se observé una alta sensibili-
dad, pero baja especificidad, diferente a lo evidenciado en el
estudio de Reinus y su equipo,*’ el cual demostré una baja
sensibilidad (57%) y en el estudio de Jesus JO y colabora-
dores, donde se observo una sensibilidad y especificidad de
64 y 92% respectivamente.

Nuestro estudio evidencié una certeza diagndstica de
90% para rupturas totales muy similar al estudio de Shar-
ma y colegas, el cual demostré una certeza diagndstica de
91.1% para rupturas totales. La IRM es eficaz para la de-
teccion de rupturas completas, por lo que el uso de manera
preoperatoria puede ayudar a determinar el patron de ruptu-
ra y planificar el mejor método de reparacion,®*® no asi en
las rupturas parciales donde la resonancia tuvo una certeza
diagnostica de 53%.

La razon de la baja identificacion de lesiones parciales
por resonancia magnética aun no es clara, lo que refleja su
incapacidad para distinguir areas de mayor sefial debido al
proceso inflamatorio derivado de los desgarros parciales.*
Raffi y colaboradores sefialaron una falta de intensidad de la
sefial en las secuencias en T2 al nivel de lesidn en 50% de
las lesiones parciales.?® Algunos autores han observado que
las lesiones de la superficie de la bursa eran superficiales y
podian interpretarse como degeneracion parcial del tendon
0 como lesiones degenerativas, mientras que las lesiones in-
trasustancia pueden aparecer como fisuras dentro de areas
degeneradas o infiltradas del tendon reemplazadas por teji-
do conectivo.”

Tabla 1: Correlacion de resonancia magnética con hallazgos quirurgicos. N = 79.

Falsos
Sensibilidad  Especificidad positivos
Rupturas completas (%) 74 96 4
Rupturas parciales (%) 96 B3 67

Acta Ortop Mex 2020; 34(6): 399-402

Falsos Certeza
negativos VPP VPN p diagnostica Kappa
26 89 90 <0001 90 0.90 (muy buena)
4 40 95  0.005 56 0.53 (moderada)
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Llama la atencidn el alto porcentaje de pacientes a quie-
nes se les etiquetd con un desgarro parcial del supraespi-
noso y los hallazgos quirdrgicos lo descartaron, lo que nos
lleva a pensar que las consideraciones hechas por Naqgvi y
colaboradores y Zlatin MB y su equipo®#?:22 no son toma-
das en cuenta al momento de llevar a cabo la elaboracion
del reporte de la IRM en los casos de desgarro del supraes-
pinoso y por tanto, se sobrediagnostica esta patologia.

Entre las fortalezas del estudio destaca que todos los
procedimientos quirtrgicos fueron realizados por el mismo
equipo quirudrgico, excluyendo cualquier diferencia con la
técnica quirdrgica. El estudio analizo la concordancia de la
imagen de resonancia magnética con la ruptura del tendon
del musculo supraespinoso Unicamente, lo cual lo hace mas
especifico a esta patologia.

Dentro de las limitaciones tenemos que es un estudio
retrospectivo, sin calculo de muestra, los estudios de reso-
nancia magnética fueron realizados en diferentes centros de
imagen, con diferentes radiélogos, por lo que el criterio po-
dria haber variado al momento de interpretar las imagenes.

Conclusiones

La resonancia magnética en rupturas completas del ten-
don del masculo supraespinoso demuestra una buena sensi-
bilidad y especificidad, un alto porcentaje de certeza diag-
nostica, ademas de una muy buena concordancia con los
hallazgos quirGrgicos. En las rupturas parciales no presenta
la misma sensibilidad ni especificidad, ademas tiene una
concordancia moderada, lo cual genera que estas lesiones
estén sobrediagnosticadas.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Many changes occur in the physiology of the maternal thyroid gland to maintain an adequate level of

Accepted 17 July 2019 thyroid hormones (THs) at each stage of gestation during normal pregnancy, however, some factors can
produce low levels of these hormones, which can alter the onset and progression of pregnancy. Defi-

Keywords: ciency of THs can be moderate or severe, and classified as overt or clinical hypothyroidism, subclinical

Pregnancy hypothyroidism, and isolated hypothyroxinemia. Overt hypothyroidism has been reported in 0.3—1.9%

Isolated hypothyroxinemia
Overt hypothyroidism
Subclinical hypothyroidism
Offspring

and subclinical hypothyroidism in approximately 1.5—5% of pregnancies. With respect to isolated
hypothyroxinemia, the frequency has been reported in approximately 1.3% of pregnant women, however
it can be as high as 25.4%. Worldwide, iodine deficiency is the most common cause of hypothyroidism,
however, in iodine-sufficient countries like the United States, the most common cause is autoimmune
thyroiditis or Hashimoto's thyroiditis. The diagnosis and timely treatment of deficiency of THs (before or
during the first weeks of gestation) can significantly reduce some of the related adverse effects, such as
recurrent pregnancy loss, preterm delivery, gestational hypertension, and alterations in the offspring.
However, so far there is no consensus on the reference levels of thyroid hormones during pregnancy to
establish the diagnosis and there is no consensus on universal screening of women during first trimester
of pregnancy to identify thyroid dysfunction, to give treatment and to reduce adverse perinatal events, so
it is necessary to carry out specific studies for each population that provide information about it.

© 2019 Taiwan Association of Obstetrics & Gynecology. Publishing services by Elsevier B.V. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction and subclinical hypothyroidism, as well as isolated
hiopothyroxinemia.
The most frequent thyroid alteration observed in pregnancy is
hypothyroidism with subclinical hypothyroidism being more Thyroid hormones during pregnancy
common than overt hypothyroidism [1,2]. However, the prevalence
of hypothyroidism during pregnancy is variable, since it depends on
the upper reference limit and method used to quantify thyroid
stimulating hormone (TSH) [1]. Due to importance of making the Many changes occur in the physiology of the maternal thyroid
diagnosis and monitoring of pregnant women with hypothyroid- 1314 to maintain an adequate level of thyroid hormones (THs) at

ism, this review: addrgsses molecular. epldemlologlcgl aspects, each stage of gestation during normal pregnancy [1,3,4]:
clinical presentation, diagnosis, treatment and prognosis of overt

The pregnant woman

(1) THs are transported in serum by the thyroxin binding glob-
ulin (TBG), transthyretin and albumin [4—6]. During preg-
nancy, the concentration of TBG is increased two to three

* Corresponding author. times. This increase produces an elevation of total thyroxin
E-mail address: astridkaryme2001@yahoo.com.mx (E. Lépez-Mufoz). (T4) and triiodothyronine (T3) levels, and reduction in TSH
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levels [6]. Transthyretin and albumin in conjunction with a-I-
antitrypsin y B-I-acid glycoprotein are secreted into the
maternal and fetal circulation. These proteins can locally
regulate the maternal-fetal hormonal transport, alter the
reuptake of THs and deiodination [4]. Transthyretin impedes
active deiodination of maternal THs in the placenta, allowing
it to reach high concentrations and passing THs to the fetal
circulation [4]. Albumin has low affinity but high capacity for
binding to THs and has been found in the trophoblast gly-
cocalyx, where it can participate in the recapture and pro-
tection of THs or act as a transporter of the hormone in the
fetal circulation [7].

(2) The iodothyronine deiodinases are mediators of the action of
THs and are found throughout the body [8]. The deiodinases
can modify the signaling of THs in target cells to regulate the
reservoir of cytoplasmic T3, the nuclear concentration of T3
and the saturation of THs receptors, all of this independently
of circulating THs levels [6]. During pregnancy, changes in
the expression of deiodinases occur in the uterus, type III
deiodinase being the most expressed at the beginning of
pregnancy and type Il deiodinase the most expressed in the
first trimester. Since THs can reach the fetus through the
placenta, the amniotic fluid and the umbilical cord, the dei-
odinases are ubiquitously expressed in the fetus, as their
activation or inactivation is crucial to protect the product
from exposure to inappropriate THs [8].

(3) The increase in renal clearance of iodine, secondary to
increased glomerular filtration rate, causes a decreased
concentration of circulating iodine during pregnancy, which
constitutes a stimulus for the maternal thyroid with an
increased risk of hypothyroidism and goiter due to iodine
deficiency [4,6]. It is noteworthy that iodine is transported in
the thyroid follicle and through the placental tissue by a
similar mechanism involving the capture of iodine through
the sodium-iodide symporter in the thyrocytes and their
release into the thyroid follicle for THs synthesis through
pendrin, an ion transporter. Both sodium-iodide symporter
and pendrin are expressed in the placenta, which appears to
allow the transport of iodine from the mother to the fetal
circulation [9].

(4) The human chorionic gonadotropin B-subunit has mild
thyrotropic activity, and in pregnancy it levels is elevated,
with increase in free THs and decreased levels of TSH
[2,4,6].

(5) Thyroglobulin often rises during pregnancy and has been
associated with increased volume of the thyroid gland in
goiter of pregnancy (5—15% of cases) [6].

(6) The action of THs in target tissue requires their active
transport across the plasma membrane. In the placenta, the
expression of at least six different types of membrane THs
transporters has been demonstrated: MCT8, MCT10, LATI,
LAT2, Oatpla2 and Oatp4al [10]. These proteins contribute to
the maternal-fetal exchange of THs in the first weeks of
pregnancy and apparently are involved in the regulation of
trophoblast activity (equilibrium apoptosis/cellular prolifer-
ation) [10].

By the other hand, environmental factors can cause alterations
in thyroid function during pregnancy, for example: environmental
pollutants, such as dioxins (polychlorinated dibenzo-p-dioxins,
dibenzofurans) and polychlorinated biophenyls (compounds that
accumulate in the food chain) may affect thyroid function in
pregnancy [11—13], and cigarette smoking has been associated with
changes in maternal thyroid function throughout the pregnancy
and in fetal thyroid function [14,15].

Offspring

Maternal THs can be identified in the embryo at approximately
four weeks of gestation [16,17], however, nuclear receptors of THs
are present in the fetal brain at eight to nine weeks of gestation
reaching adult levels at 18 weeks of gestation (Fig. 1) [17].

In the first half of pregnancy, the THs involved in the develop-
ment of the fetal central nervous system come only from the
mother. At approximately six weeks of gestation, the participation
of maternal free thyroxin (FT4) initiates neuronal proliferation and
neuronal migration in the fetal cerebral cortex, the hippocampus,
and the fetal medial ganglionic eminence. At the start of the second
trimester, the fetal thyroid starts producing its own hormones, with
a total development of the hypothalamic-pituitary-thyroid system
at 18—20 weeks of gestation [16]. THs are also involved in neuro-
genesis, neuronal migration, axonal growth, dendritic branching
and synaptogenesis, glial differentiation and migration, as well as
the onset of myelination [17].

Finally, the maternal THs and those produced by the offspring
are involved in neurodevelopment until birth, when the fetal thy-
roid reaches full maturity [17].

Hypothyroidism and hypothyroxinemia during pregnancy
Definition

Hypothyroidism is a condition characterized by insufficient
production of THs by the thyroid gland (primary), by the decrease
of the pituitary (secondary), or hypothalamic (tertiary) stimulus
[18].

Deficiency of THs can be moderate or severe, called overt or
clinical hypothyroidism when TSH is above the upper limit of
normal and FT4 is lower than the range of reference [18], while
subclinical hypothyroidism is when the level of TSH levels are
above the upper limit of normal and FT4 is within the reference
range. Isolated hypothyroxinemia is defined as a normal maternal
TSH concentration and FT4 concentration is lower than the range of
reference [19].

Epidemiology

Overt hypothyroidism, has been reported in 0.3—1.9% of preg-
nant women [1,2,20—22], whereas the subclinical hypothyroidism
has been reported in approximately 1.5—5% of pregnancies
[1,2,23—-26]. Since the American Thyroid Association (ATA) rec-
ommended in 2011 to use the upper limit of TSH 2.5 mIU/ml in the
first trimester, an increase in the prevalence of hypothyroidism
during pregnancy was observed [27]. With respect to isolated
hypothyroxinemia, the frequency has been reported in approxi-
mately 1.3% of pregnant women, however it can be as high as 25.4%
[4]. Apparently these differences are related to maternal iodine
intake, diagnostic criteria, trimester of pregnancy or the measure-
ment method of FT4 [2,25].

Etiology

Worldwide, iodine deficiency is the most common cause of
hypothyroidism, however, in iodine-sufficient countries like the
United States, the most common cause is autoimmune thyroiditis
or Hashimoto's thyroiditis [28]. Marginal dietary iodine deficiency
is one of the most common causes of isolated hypothyroxinemia
[2].

On the other hand, other risk factors for the development of
hypothyroidism during pregnancy have now been defined
(Table 1).
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Fig. 1. Development of the thyroid gland on the 24th day of gestation: It is the first endocrine gland that appears in the developing embryo. It begins to form at approximately 24
days of gestation from the medial endodermal thickening in the floor of the primitive pharynx. The thyroid hormones (THs) are identified in the embryo from the 28th day of
gestation. They come exclusively from the mother through the umbilical cord and the amniotic fluid. Development of the thyroid gland at 8—9 weeks of gestation: As the embryo
grows, the thyroid gland descends through the neck, in front of the hyoid bone and laryngeal cartilages. For a short period, the thyroid gland is connected to the tongue by the
thyroglossal duct. At seven weeks of gestation, the thyroid gland takes its final form and reaches its final location and the thyroglossal duct degenerates and disappears. Thyroid
hormones (TH) come from the mother through the umbilical cord and amniotic fluid. The nuclear receptors of thyroid hormones are already present in the fetal brain. Development
of the thyroid gland at 18 weeks gestation: The fetal thyroid gland is in its final position and initiates the production of thyroid hormones by the fetus, with the total development
of the hypothalamic-pituitary-thyroid system. Thyroid hormones come from the mother and fetus [16].

Diagnosis lethargy, slurred speech, memory impairment, intolerance to
cold, coarse hair, eyelid edema, facial and peripheral edema,
Clinical picture macroglossia, goiter, cardiomegaly, bradycardia, constipation,

Isolated hypothyroxinemia and subclinical hypothyroidism decreased osteotendonous reflexes, pale, cold, dry, thick skin,
often be asymptomatic, whereas overt hypothyroidism may decreased sweating and inappropriate weight gain for gesta-
occur with highly nonspecific symptoms, such as weakness, tional age [18].
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Table 1
Risk factors for thyroid dysfunction during pregnancy [4,22—24].

Age >30 years

Personal history of thyroid dysfunction

- History of goiter

- History of positive antithyroid antibodies

Personal history of thyroid surgery

Family history of thyroid illness

Clinical symptoms or signs suggestive of hypo-hyperthyroidism
Diabetes mellitus type 1

History of recurrent loss of pregnancy or preterm childbirth

History of infertility

Autoimmune disease (vitiligo, adrenal insufficiency, hypoparathyroidism,
atrophic gastritis, pernicious anemia, systemic sclerosis, systemic lupus
erythematosus, Sjogren's syndrome, rheumatoid arthritis, among others)
History of radiation in the head or neck

Morbid obesity (body mass index > 40 kg/m?)

Age greater than 30 years

History of treatment with Amiodarone, Lithium, Interferon-o. (IFN-a),
Sorafenib or Sunitinib

History of exposure to iodine contrast media in the last 6 weeks
B-Thalassemia or pernicious anemia

Hyperprolactinemia

Dyslipidemia

Depression

Turner's Syndrome

Down Syndrome

History of cardiac failure

Residing in an area moderate to severe iodine deficiency

Laboratory diagnosis

Due increased metabolic needs during pregnancy, thyroid
function test results of healthy pregnant women differ from those
of healthy nonpregnant women, the ATA in 2012 proposed
pregnancy-specific and ideally trimester specific reference in-
tervals for TSH and FT4 [19]. However, recent studies have shown
that the TSH reference limit should be so strict, for example studies
in Asia, India and Netherlands have been demonstrated only a
modest reduction in the TSH upper reference limit [1]. Actually,
primary overt hypothyroidism during pregnancy is defined by a
TSH value greater than the upper limit expected during gestation
(>4.0 mIU/L) and decreased serum FT4 concentration, or TSH levels
of 10.0 mIU/L or above, irrespective of their FT4 levels [1]. Sub-
clinical hypothyroidism in pregnancy is defined as a serum TSH
value between 4.0 and 10 mIU/L with a normal FT4 levels [1]. Iso-
lated hypothyroxinemia in pregnancy is defined as a normal TSH
value in conjunction with FT4 concentrations in the lower 2.5th -
5th percentile of the reference range [1].

In view of the significant geographic and ethnic diversity in TSH
concentrations of pregnancy, the new guideline of the ATA
recommend calculating optimal reference range in each popula-
tion, hospital, or laboratory, but if these are not available, in the first
trimester a TSH upper reference limit of 4.0 mIU/L, with a gradual
return towards the TSH range in thyroid disease-free non-pregnant
individuals (0.45—4.5 mIU/L) [18,20] in the second and third
trimester [1].

Interpretation of FT4 levels depends on the type of assay used
for measurement, and the amount of iodine intake in each patient.
The recommended method to assess FT4 is dialysate or ultrafiltrate
of serum samples employing online solid phase extraction-liquid
chromatography/tandem mass spectrometry [1,19,29].

Thyroid antibodies (TAb) can be detected in approximately
30—60% of pregnant women with an elevated TSH concentration,
and thyroid peroxidase antibodies (TPOAD) positive women may be
at increased risk for adverse events in comparison to TPOAb
negative [30]. For this reason, ATA recommends assessment of
TPOAb to make treatment decisions [4].

Treatment

Nonpregnant women or women who are planning pregnancy,
should intake 150 pg (pg) daily of iodine (potassium iodide) (di-
etary and supplement) and pregnant and lactating women should
intake 250 pg [1].

Overt hypothyroidism should be treated before conception with
levothyroxine as the first choice with a goal of TSH less than 2.5
mlIU/L in women planning to become pregnant [2]. During preg-
nancy, there is a gradual increase in the requirements of T4 from
four to six weeks to 16—20 weeks of gestation. As T4 requirements
remain high until the end of pregnancy, monitoring of TSH and FT4
levels should be performed and appropriate adjustments in treat-
ment made [31].

An increase of two doses per week (29% increase) immediately
after a suspected pregnancy for women who before pregnancy
remained euthyroid with a daily dose of levothyroxine (regardless
of amount), is recommended, but it is important to take into ac-
count that both the etiology of maternal hypothyroidism as well as
the preconception TSH levels may modify the requirements for
levothyroxine [1,2,19]. Monitoring of TSH levels during pregnancy
must be performed approximately every four weeks during the first
half of pregnancy, and at least once between 26 and 32 weeks of
gestation [32].

For women whose overt hypothyroidism is diagnosed in preg-
nancy, treatment with levothyroxine should be started immedi-
ately to normalize as soon as possible the thyroid function test. The
re-evaluation of thyroid function should be performed within
30—40 days, and then every four to six weeks; based on this, adjust
the dose of levothyroxine should be adjusted [2].

After the termination of pregnancy, the dose of levothyroxine
should be further adjusted and reduced with monitoring of serum
TSH levels six weeks later; however it must be taken into account
that more than 50% of women with Hashimoto's thyroiditis
required an increase in the pregestational THs dose in the post-
partum period [1,19,33].

For women with subclinical hypothyroidism, only when TPOAb
positive are present, treatment with levothyroxine is recom-
mended to maintain the TSH level in the normal range for preg-
nancy [1,19,34], however, Italian Society of Endocrinology (ISE) and
the Italian Thyroid Association (ITA) even suggest treating patients
with TSH ranging from 2.5 to 4.0 mIU/L and positive TPOAD,
particularly in the first trimester of pregnancy, because levothyr-
oxine is not harmful and likely prevents further increases in serum
TSH levels [35]. In the case of subclinical hypothyroidism with
negative antibodies, levothyroxine therapy should be considered in
accordance with recommendations of the ATA in 2017 [1], however,
ISE and ITA suggested giving treatment with levothyroxine since
negative test for TPOADb are found in a consistent proportion of
patients with chronic autoimmune thyroiditis due to immune
suppressive status in pregnancy and the disease also may occur in
the absence of positive test for TPOAb (serum-negative autoim-
mune thyroiditis) [35]. If levothyroxine is prescribed for subclinical
hypothyroidism, thyroid function should be reassessed after preg-
nancy to confirm whether continuation is necessary [36]. Levo-
thyroxine therapy is not recommended for women with TPOADb
negative with a normal TSH.

In the case of isolated hypothyroxinemia, in addition to iodine
supplementation, there is insufficient evidence to recommend the
use of levothyroxine [1,2,26].

Complications

Iodine deficiency and low concentrations of maternal THs are
risk factors for some obstetric complications and are related to al-
terations in fetal growth and neurodevelopment.
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(1) Women euthyroid with positive thyroid antibodies:

Some studies have reported increased risk of abortion [37],
premature delivery [38], perinatal death [39], postpartum thyroid
dysfunction [40], postpartum depression [41 ], neonatal respiratory
distress syndrome [42] and delayed psychomotor and intellectual
development in their offsprings [43].

(2) Women with overt hypothyroidism:

They have increased risk of abortion, anemia in pregnancy,
arterial hypertension and preeclampsia, abruptio placentae,
threatened preterm labor, preterm delivery, postpartum hemor-
rhage, cardiac insufficiency, low birthweight, increased neonatal
respiratory distress, and stillbirth [26]. Restriction of intrauterine
growth, which is usually linked with placental insufficiency, has
been associated with mild deficits in neurodevelopment, and has
been partially related with decreased circulating THs in the fetus
and decreased cerebral expression of THs receptors [44]. The defi-
ciency of iodine and maternal THs in early gestational ages has been
associated with changes in behavior and decreased cognitive abil-
ities in the offspring, particularly problems in attention and visual
processing as well as changes in gross motor skills [38,45]. Un-
treated women with hypothyroidism in pregnancy, it has been
associated with delayed psychomotor development, language and
attention disorders and a decrease of approximately seven points in
the intellectual development of the offsprings in comparison with
those of euthyroid women [19,46,47].

(3) Women with subclinical hypothyroidism:

It has been reported that they have increased risk of loss of
pregnancy, premature delivery, preeclampsia, breech delivery, and
increase fetal mortality [23,24,48—50]. Also, subclinical hypothy-
roidism in pregnant women can adversely affect the performance
on neuropsychological tests and vision development of their chil-
dren [16,19,47,50,51]. However, other studies have not shown as-
sociation of subclinical hypothyroidism with a consistent pattern of
adverse outcomes [34].

(4) Women with isolated hypothyroxinemia:

Some studies have reported increased risk of premature delivery
and premature rupture of membranes and higher mean birth
weight [52]. Other study have shown that diagnosis in the first 20
weeks of gestation has been associated in some cases with
increased risk of fetal distress (based on fetal heart rate variability
analysis), musculoskeletal malformations and small for gestational
age [50]. If the diagnosis is realized in the first 12 weeks, it has been
associated with delayed psychomotor development at one to two
years of age, a high risk of expressive language delay at 18—30
months of age [48,51]. However, other studies have reported no
increased risk of alteration in the offsprings of women with isolated
hypothyroxinemia [49,53].

Due high levels of TSH in women during pregnancy have been
associated with adverse outcomes and impaired cognitive devel-
opment in their offspring [54], randomized trial have evaluated the
impact of levothyroxine treatment in women with subclinical hy-
pothyroidism. It has been reported that levothyroxine treatment in
women with TSH >2.5 mIU/L and TAD positive improves pregnancy
outcome [25] and reduces the frequency of preterm delivery [34],
but has not been reported significant effect of treatment on child
intellectual development at 3.5 [55] and five years of age, however
the results were limited by the late treatment initiated at an
average of 17 weeks of gestation [56].

Screening

The decision whether or not to perform pregestational or in the
firt trimester of pregnancy universal screening should be based
only on the possibility of identifying alterations in maternal thyroid
hormone levels or the association that these alterations have with
the higher frequency of adverse obstetric outcomes and offspring
cognitive outcomes, but in the effect that the treatment of these
alterations has on the frequency of adverse outcomes, so at present
it is still controversial to universal screen for TSH and TAb. There-
fore, studies that evaluate the effect of levothyroxine treatment
from the first trimester of gestation on perinatal outcomes and on
child intellectual development are necessary.

The American Association of Clinical Endocrinologists in 2002
recommended TSH routine screening for all women before preg-
nancy or in the first trimester [57]. By other hand, in 2017 the ATA
recommended TSH testing in pregnant women only when they are
considered high risk (Table 1) [4,18,19], however testing only high
risk pregnant women, would miss about one third of women with
hypothyroidism [49].

Newborns

In newborns TSH rises after birth, stimulating the thyroid gland
to produce high concentrations of FT4 in the first postnatal week,
where the synthesis of THs depends mainly on adequate prenatal
and postnatal supplemental iodine [58].

Neonatal hypothyroidism has been reported with an incidence
of one in 3000—4000 births and includes the temporary and per-
manent forms. Transient hypothyroidism can be caused by iodine
deficiency or excess (paradoxical effect), use of anti-thyroid drugs
and goitrogens during pregnancy, transplacental passage of
maternal TAb that block the neonatal thyroid stimulating hormone
receptors (TSHR), very low birthweight for gestational age and
prematurity. However, even transient hypothyroidism can cause
adverse outcomes, particularly alteration of neurological develop-
ment in infants, so early diagnosis and treatment is widely rec-
ommended [58].

Pregnant women with autoimmune thyroid disease, including
Hashimoto's thyroiditis, are at increased risk of fetal and neonatal
complications. The clinical and hormonal picture in newborns de-
pends on the type and amount of TAb that cross the placenta [58].
There is evidence of the relation between maternal autoimmune
thyroid disease and transient congenital neonatal hypothyroidism.
Close monitoring of newborns with TSH and FT4 at 48 h of life is
recommended, with a repeat measurement between the 2nd and
4th week for those in whom an initial TSH >6 mUI/L has been re-
ported, particularly in the case of mothers with autoimmune thy-
roid disease [58,59].

Conclusion

It is of paramount importance to understand the mechanisms of
action of the THs, as well as the modifications during various stages
of gestation that maintain adequate levels of these hormones, that
participate not only in processes related to the implementation and
progression of pregnancy, but also in key moments in the devel-
opment of the embryonic, fetal and neonatal nervous system.

The ATA has suggested the use of specific benchmarks for each
population, to establish the diagnosis of hypothyroidism. When
using TSH reference points stricter than those used in nonpregnant
women, there is the possibility of diagnosing an increased inci-
dence of thyroid dysfunction during pregnancy. Some authors have
even suggested universal screening to identify thyroid dysfunction
for all women during the first trimester of pregnancy. Although this
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measure would increase health care costs, it could permit the
identification of hypothyroid women, and with timely provision of
treatment and the reduction of perinatal and neonatal adverse
events, this would result in health and economic benefits.

It is noteworthy that there is no consensus on the impact of
universal screening in reducing adverse perinatal events. However,
specific studies for each population could provide important in-
formation on the cost-benefit ratio of thyroid function evaluation,
not only for women considered at risk. Also, it is crucial to evaluate
the effect of early treatment with levothyroxine (before 16—20
weeks gestation) in the obstetrical and offspring risk, since the
available evidence is limited to the late treatment initiation (after
17 weeks gestation, when the thyroid becomes functional).
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