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RESUMEN

Introduccion: la insensibilidad congénita al dolor es una enfermedad hereditaria cuya caracteristica
principal es la analgesia absoluta al dolor.

Objetivo: describir las principales acciones terapéuticas existentes para los pacientes con insensibilidad
congénita al dolor en sus diversos subtipos.

Método: se consultaron un total de 30 articulos cientificos que cumplieron con los criterios de inclusion.
Se consultaron bases de datos como Medline (PubMed) y SciELO. Se excluyeron todos los estudios con
limitada o insuficiente calidad de la evidencia, o aquellos en los cuales no estuvo disponible la informacion
a texto completo.

Desarrollo: en la actualidad resaltan estudios relacionados con el uso de bisfosfonatos e intervenciones
quirdrgicas a minima escala para la reduccion de las complicaciones oseas de la enfermedad y la utilizacion
de antagonistas de los receptores opiodes como la naloxona con el objetivo de disminuir la analgesia en
dichos pacientes. Destaca, ademas, investigaciones relacionadas con el factor de crecimiento nervioso en
conjuncion con la expresion del receptor tirosinkinasa de alta afinidad para dicho factor, el cual produce
un mejoramiento relativo respecto a la analgesia absoluta que se evidencia en dicha enfermedad.
Conclusiones: aunque los mecanismos por los cuales se instaura aun no estan del todo esclarecidos,
existe fuerte evidencia cientifica que fundamenta en la etiologia de la enfermedad un rol central
de la genética. No existe una alternativa terapéutica de elevada eficacia, hecho por el cual el papel
fundamental de dichas acciones tiene como pilares basicos la prevencion, la educacién y el tratamiento
interdisciplinario.

Palabras clave: Insensibilidad congénita al dolor; Neuropatia Hereditaria Motora y Sensorial; Etiologia;
Rehabilitacion Neurologica; Terapéutica; Prevencion de enfermedades.

ABSTRACT

Introduction: Introduction: congenital insensitivity to pain is a hereditary whose main characteristic is
absolute analgesia to pain.

Objective: to describe the main existing therapeutic actions for patients with congenital insensitivity
to pain in its diverse subtypes.

Method: a total of 30 scientific articles were reviewed, which met the inclusion criteria. Databases
such as Medline (PubMEd) and SciELO were consulted. All studies with limited or insufficient quality of
evidence, or those in which full-text information was not available, were excluded.

Development: at present, studies related to the use of bisphosphonates and minimal scale surgical
interventions for the reduction of bone complications of the disease and the use of opioid receptor
antagonists such as naloxone with the aim of reducing analgesia in these patients stand out. It also
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highlights research related to nerve growth factor in conjunction with the expression of the high affinity
tyrosinkinase receptor for this factor, which produces a relative improvement with respect to the absolute
analgesia that is evidenced in this disease.

Conclusions: although the mechanisms by which it is established are not yet fully clarified, there is strong
scientific evidence that supports a central role of genetics in the etiology of the disease. There is no
highly effective therapeutic alternative in the current medical literature; that is why the basic role of
these actions is based on prevention, education and interdisciplinary treatment.

Key words: Congenital insensitivity to Pain; Hereditary Sensory and Motor Neuropathy; Etiology;
Neurological Rehabilitation; Therapeutics; Disease Prevention.

INTRODUCCION

El dolor constituye una experiencia comln a todos los seres vivos, el cual ejerce un mecanismo natural
de proteccion contra lesiones que pueden afectar el bienestar humano. Dicha sensacion se ve afectada en
individuos con insensibilidad congénita al dolor a partir de una afeccion en el nimero y distribucion de las fibras
nerviosas encargadas de transportar esta sefal. Esta constituye una rara enfermedad genética caracterizada
fundamentalmente por una analgesia absoluta, y, en algunos casos, una imposibilidad de activacion de
mecanismos fisioldgicos como la termorregulacion. Tales caracteristicas arrojan como resultado en dichos
pacientes, una susceptibilidad elevada a fracturas, luxaciones, Ulceras y quemaduras frecuentes. 23

Las primeras referencias historicas de esta enfermedad se remontan al afio 1932, descrita como una enfermedad
con “analgesia general congénita pura” por Dearborn Van Ness. Sus estudios se centraron en un artista circense
originario de Praga que protagonizaba un acto como alfiletero humano. Este paciente no sentia dolor cuando
los alfileres o instrumentos punzantes eran introducidos en su cuerpo, hecho que constituyd la base de las
investigaciones de Dearborn.G4%

Posteriormente, varios términos fueron utilizados para describir la enfermedad: indiferencia al dolor
congénita y universal, en 1949 y ausencia congénita de dolor en 1962. No obstante, los criterios mas acertados
McMurray (1950) y posteriormente Jewesbury en 1970, quienes discriminan dicha enfermedad en dos grupos
fundamentales: “’insensibilidad congénita al dolor” e “indiferencia congénita al dolor”. Estos criterios se
sustentaron posteriormente con el desarrollo cientifico mediado por el descubrimiento de diversas técnicas
histologicas y la utilizacion de la microscopia en estudios realizados posteriormente por Feilden en 1952.
Este investigador realizo una biopsia de uno de los pacientes y describié que las terminaciones nerviosas
eran normales. Mas tarde, en 1967 se caracterizaron las afecciones dseas mas comunes las cuales abarcan
desde fracturas hasta osteomielitis. Finalmente, en el ano 1983, se establecio, sobre la base de las evidencias
cientificas existentes hasta el momento, una conceptualizacion profunda de dicha enfermedad. 459

Actualmente la insensibilidad congénita al dolor (ICD) se encuadra dentro de un grupo de neuropatias hereditarias
llamadas sensitivo-autondmicas, con afectacion de la sensibilidad dolorosa, en relacion con la implicacion de
las fibras nerviosas pequenas mielinicas y amielinicas. Es decir, que el estimulo doloroso no es transmitido
adecuadamente al sistema nervioso central debido a un defecto en las vias sensitivas; vehiculos de la mayor
parte de la sensibilidad dolorosa, asi como de las fibras autonémicas. Se clasifico a las neuropatias hereditarias
sensitivo-autondémicas (HSAN, por sus siglas en inglés, hereditary sensory and autonomic neuropathy) en
cinco grupos: Neuropatia Hereditaria tipo 1, Sensitivo-autonémica tipo Il, SindromeRiley-Day tipo I, ICD con
anhidrosis tipo IV, Insensibilidad al dolor y temperatura tipo V.(-34 7

Solo se han reportado entre 150 y 200 casos alrededor de todo el mundo, aunque dicha cifra no esta muy
esclarecida. De ellos, aproximadamente 100 en Estados Unidos y alrededor de 30 en Reino Unido. Por lo tanto,

se tiene una no bien definida tasa de incidencia que es de aproximadamente 1 en 100 millones de habitantes.
(7,8,9)

A criterio de los autores, resulta necesario destacar como el comportamiento de dicha enfermedad en Cuba
no esta del todo esclarecida, debido a la casi inexistencia de articulos cientificos de autores cubanos que
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estudien la ICD y sus diversas tasas en la poblacién cubana. Por todo lo anteriormente expuesto y la necesidad
de comprender a profundidad las principales acciones que pueden ser realizadas en pacientes con esta
rara condicion genética; asi como la escasa evidencia cientifica hallada sobre el tema en el medio de los
investigadores, se realizo la presente investigacion. El objetivo de la presente es el de describir las principales
acciones terapéuticas existentes para los pacientes con insensibilidad congénita al dolor.

DESARROLLO

La habilidad de un organismo para detectar y responder efectivamente a estimulos nocivos es un rasgo
vital que, a lo largo de la evolucion de los seres vivos, se encuentra altamente conservado en casi todo
el reino animal.®% A criterio de los autores, resulta de cierto modo atrayente no presentar sensacion
dolorosa de ningln tipo, y gran parte de la poblacion puede pensar de esta forma. Lo cierto es que la
pérdida de la capacidad bioldgica para responder al dolor en situaciones que ponen en riesgo la integridad
fisica situaria al organismo en un escenario altamente peligroso riesgo para vida.

Aunque su base genética aln no esta totalmente esclarecida, existe un conceso en la literatura cientifica
que afirma que su causa son mutaciones genéticas que ocurren en varios genes diferentes. En la mayor parte
de los casos ocurren mutaciones en el gen SCN9A o el NTRK1, aunque existen evidencias de mutaciones en
otros genes como: PRDM12, CLTCL1, NGF y SCN11A. La herencia es autosémica recesiva, excepto en casos

en que es causada por mutaciones en el gen SCN11A, en que se hereda de forma autosémica dominante.
(7,10,11)

El gen SCN9A propicia la formacion, por parte de la subunidad alfa, de un canal de sodio llamado NaV1.7.
Los canales de sodio son importantes en la capacidad de una célula para generar y transmitir sefales
eléctricas. Si hay una mutacion en el gen SCN9A no se pueden formar los canales de sodio, lo que afecta
la transmision de sefales de dolor desde el sitio de la lesion al cerebro, causando la insensibilidad al
dolor. La pérdida de este canal en las neuronas sensoriales olfativas probablemente afecta la transmision
de senales relacionadas con olor al cerebro, lo que tiene como resultado la anosmia que es también un
hallazgo frecuente entre los afectados. ©¢7812,13)

El gen PRDM12 participa en el control del desarrollo de las neuronas sensoriales. Los pacientes con esta
mutacion tienen sintomas similares a los de los pacientes con mutaciones en el gen SCN9A, pero el sentido
del olfato es normal y hay muchas infecciones. El gen NTRK1 proporciona instrucciones para producir
la proteina NTRK1 que es esencial para el desarrollo y la supervivencia de las neuronas, especialmente
aquellas que transmiten informacion sobre sensaciones a través de los nociceptores, termorreceptores y
barorreceptores. ©78)

Principales manifestaciones clinicas de la enfermedad:

Las mutaciones antes mencionadas determinan la existencia de cinco subtipos de ICD. El grupo 1, se
tiene la Neuropatia hereditaria sensitivo- autosomica, (HSAN), es el trastorno mas frecuente y es el Unico
trastorno autosomico dominante. Se caracteriza por una aparicion tardia en la vida y con déficit sensorial
mas pronunciado en las piernas que en las manos (neuropatia sensitiva y autonémica del miembro inferior
distal con mutilacidon acral). Los sintomas pueden aparecen en la nifiez tardia o en la adolescencia
temprana. La velocidad de conduccion de los nervios motores es normal pero los potenciales de accion de
los nervios sensitivos estan ausentes.(:31415)

Entre las caracteristicas generales de las HSAN desde la tipo Il hasta la V, se encuentran anomalias que
son evidentes al nacer y tienden a afectar a las fibras sensoriales pequeias mas que las fibras grandes.
La afectacion sensorial tiende a ser mayor en los miembros, pero se extiende hacia las estructuras
axiales y craneales. La esperanza de vida se reduce debido a lesiones graves en los tejidos, infecciones e
hiperpirexia no reconocida y no tratada. Hasta ahora, el grupo Il se ha relacionado con cuatro anomalias
genéticas moleculares. 31415
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La HSAN |V, también conocida como insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis, es caracterizada
por una hiposensibilidad al dolor visceral superficial y profundo, retraso mental de leve a moderado
y episodios recurrentes de hiperpirexia debido a la ausencia de sudoraciéon (no hay inervacion de las
glandulas sudoriparas). La biopsia de los nervios periféricos revela la ausencia de pequenas fibras no
mielinizadas con anormalidades en las mitocondrias. La HSAN V, ICD sin anhidrosis se asemeja a la HSAN
tipo IV, pero hay una ausencia selectiva de fibras sensibles mielinizadas (fibras A)."1516.17

Principales complicaciones médicas de la enfermedad:

Clinicamente, en estas neuropatias se pueden producir lesiones diversas y variadas en diferentes niveles,
como consecuencia de la pérdida de la sensibilidad dolorosa. Las alteraciones que se asocian con mayor
frecuencia son fracturas mdaltiples, articulaciones de Charcot, dismetria de extremidades inferiores,
osteomielitis, artritis séptica, luxaciones, auto amputaciones, automutilaciones, escoliosis progresiva,
pseudoartrosis y necrosis avascular. Ademas, existe una elevada incidencia de traumas a diferentes niveles
y de infecciones en pacientes con esta patologia (fundamentalmente a nivel de la piel y el tejido oseo,
donde el el patégeno mas comun el Staphylococcus Aureus), lo cual determina diversos factores de riegos
a los cuales estan expuestos. (:1819.20)

Delniotis y col.® abordan el seguimiento en un rango de diez afios de las complicaciones dseas presentes
en pacientes con HSAN IV. Dichos autores en correspondencia con algunos otros como Schwartzlow y col.
@), Dib-Hajj y col.@?; Habib y col.®, establecen que aproximadamente 59 de 91 pacientes que presentan
ICD sufren de fracturas, 27 de 91 tiene luxaciones articulares, en especial en la cadera y otro gran
por ciento desarrolla articulaciones de Charcot. Lo que demuestra, estadisticamente lo anteriormente
expuesto.

Los autores consideran necesario destacar como estas complicaciones a las que estan expuestas las
personas con ICD en sus diferentes subtipos, constituyen condiciones médicas tratables siempre y cuando
sean diagnosticadas en un margen de tiempo efectivo; coincidiendo con autores como Nabiyev y col.® y
Ravichandray col.®

Principales acciones terapeduticas:

Las principales acciones terapéuticas y rehabilitadoras se hallan encaminadas a prevenir las complicaciones
que pueda traer consigo dicha enfermedad. Debido a que la ICD en sus diversas variantes no presenta
un tratamiento de efectividad que pueda restablecer la fisiologia normal del dolor en dichos pacientes,
no existe un consenso sobre el modo de actuacion especifico para la misma. Por ello resulta necesario
realizar acciones de prevencion y apoyo. Para ello las revisiones periddicas por especialistas en pediatria,
ortopedia, odontologia, oftalmologia, dermatologia entre otros ayuda a prevenir lesiones graves e iniciar
un tratamiento precoz. 7929

Para la prevencion de complicaciones secundarias es recomendado por varios autores®?* el cuidado de
los dientes, examenes dentales regulares y correcta higiene bucal; asi como el tratamiento temprano
de la caries dental y la enfermedad periodontal para prevenir la osteomielitis de la mandibula. Los
métodos utilizados para prevenir lesiones en los labios, la mucosa bucal, la lengua y los dientes son la
extraccion del diente, suavizado de los bordes incisivos afilados de los dientes, y/o el uso de un protector
bucal. También se recomienda, el cuidado de la piel con el uso de cremas hidratantes para prevenir el
engrosamiento, el agrietamiento y el riesgo secundario de la infeccion en la misma. Importante tener
en cuenta el cuidado de los ojos mediante la atencion habitual para los ojos secos, prevencion de la
infeccion de la cornea, y la observacion diaria de la superficie ocular.®2>

Para el caso de las complicaciones ortopédicas se hace necesario una atencion especializada debido a que
la mayoria de estos procesos cursan de forma asintomatica, pues su diagndstico fundamental subyace en
la nocicepcion. La rapida inmovilizacion y la modificacion efectiva de las actividades diarias realizadas
por estos pacientes constituyen importantes acciones a tener en cuenta para las problematicas antes
mencionadas. Algunas personas con ICD pueden tener las lagrimas disminuidas, por lo cual necesitan
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mayores cuidados al presentar lesiones en la cornea. También pueden presentar infecciones bacterianas

repetidas, por lo cual deben ser tratados prontamente con antibiéticos para evitar complicaciones graves.
(2,11,20,23)

Los autores consideran que es necesario el establecimiento de un equipo multidisciplinar especializado en
el tratamiento de enfermedades como la ICD. Una de las acciones terapéuticas fundamentales en estos
casos es la prevencion de las complicaciones de la enfermedad.

En el ambito de la innovacion, se han centrado las investigaciones en el tratamiento en las complicaciones
oseas y se proponen tratamientos mediante el uso de bisfosfonatos e intervenciones quirirgicas a minima
escala para las fracturas de menor envergadura. El uso de antagonistas de los receptores opiodes como
la naloxona puede, de forma temporal, disminuir la analgesia en los pacientes con ICD. Esta puede ser
utilizada en la deteccion de los sitios de elevada nocicepcion, lo cual se traduce en lugares anatémicos
de diversas lesiones y complicaciones de esta enfermedad.®'24)

El factor de crecimiento nervioso (NGF por sus siglas en inglés) en conjuncion con la expresion del
receptor tirosinkinasa de alta afinidad (TrkA) para dicho factor, se ha empleado en el establecimiento
de un tratamiento especifico para esta enfermedad. El NGF constituye una proteina de la familia de las
neurotrofinas que juega un papel fundamental en la modulacion del dolor de organismos adultos. La
administracion de dosis pequeias de NGF se asocia con dolor e hiperalgesia tanto en modelos murinos
como en humanos; hecho por el cual se establece la posibilidad de utilizar dicho factor en la pérdida en
cierta medida de la analgesia total que poseen los pacientes con ICD. 2425

Dichos estudios constituyen, a criterio de los autores, los mas avanzados en camino hacia el establecimiento
de una estrategia terapéutica de elevada eficacia. Estos constituyen importantes pasos de avance en el
establecimiento de acciones terapéuticas acertadas para pacientes con ICD.

Existe carencia de estudios profundos sobre el tema, lo cual constituye la principal limitacidon de este
articulo, ya que no se cuenta con un niUmero elevado de articulos cientificos que aborden exhaustivamente
el tema. La baja incidencia de la enfermedad, tanto en Cuba como en el mundo causa la escasez de
produccion cientifica referente a la tematica.

CONCLUSIONES

La insensibilidad congénita al dolor constituye una enfermedad rara de etiologia fundamentalmente
genética. Existen un grupo de mutaciones en genes especificos que estan bien definidas como causas
potenciales de la enfermedad. Dado que actualmente no existe una alternativa terapéutica etiologica
eficaz, el tratamiento sintomatico y preventivo constituye la base del abordaje en estos pacientes. Es
necesaria la atencion por parte de un equipo multidisciplinario especializado, donde la rehabilitacion
adquiera vital importancia en el seguimiento y tratamiento de las complicaciones que lleva asociadas a
dicha enfermedad.
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