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n el panorama actual, resulta cada vez mas eviden-

te la superespecializacion de los distintos ambitos

de conocimiento. Por ello, creemos que generar
espacios de interseccion entre disciplinas complejas y
llenas de matices es un privilegio formativo, tanto para
los profesores como para los alumnos. Como médico
y traductor, acojo este nimero de Archivos de Medicina
Universitaria (AMU) con una mezcla de alegria, orgullo
y admiracioén, pues en él recogemos el fruto del esfuerzo
de muchisimos alumnos y docentes que creemos en una
enseflanza practica y de utilidad, vertebrada por un eje
transdisciplinar.

A lo largo de este curso, hemos tenido la oportunidad
de trabajar conjuntamente en las facultades de Medicina
y de Traduccién e Interpretacién de nuestra universidad,
y el vinculo entre ambas facultades resplandece en este
nimero mas que nunca. Sabedores de que, para algunos,
puede dar la impresion de que la medicina y la traduc-
cién constituyen ambitos muy dispares y dificilmente
complementarios, hemos tenido la oportunidad de de-
mostrar lo erréneo de esta asuncioén. En las préximas pa-
ginas estd la prueba de ello.

Los organizadores del proyecto estamos plenamente
satisfechos con su desarrollo en esta entrega. Con toda
probabilidad, constituye la primera de muchas otras en
las que médicos y traductores nos seguiremos dando la
mano para colaborar y aprender unos de otros. El resul-
tado, a la vista estd, es sobresaliente. Nuestra mas sincera
gratitud y enhorabuena a todos los participantes.

ANTONIO JESUS LAINEZ
Ramos-Bossing

Estudiante de Doctorado
(Departamento de Radiologia)

Médico Interno Residente del
Servicio de Radiodiagnéstico
(Hospital Universitario
Virgen de las Nieves)

ORGANIZADORES DEL PID (MEDICINA)

esde la creacion de Archivos de Medicina Univer-

sitaria en el afio 2013, numerosos estudiantes de

medicina y de otras ciencias biosanitarias han
utilizado esta plataforma para publicar sus primeros tra-
bajos y aproximarse de manera préctica al mundo de la
publicacién cientifica. Sin embargo, gracias al Proyecto
de Innovacién Docente y al Curso del Centro Medite-
rraneo realizados durante este curso 2018-2019, hemos
hecho realidad un suefio que tenfamos en mente desde
hace mucho tiempo.

No solo apostamos por la aproximacién del estudian-
te del Grado en Medicina al mundo de la publicacién,
sino que también apostamos por una traducciéon de ca-
lidad que evite excesivas correcciones de los editores y
revisores. Hemos visto como colaboran los estudiantes
de dos de los grados mas importantes de la Universidad
de Granada. Medicina, una de las carreras con mayor
nota de corte del ambito de las ciencias, y Traduccién
e Interpretacién, una de las carreras con mayor nota de
corte del ambito de las letras, han demostrado que sus
estudiantes saben trabajar codo con codo, establecer re-
des de contactos entre si para futuros proyectos laborales
y generar un producto de calidad, que mostramos en el
presente nimero de la revista.

Este namero, sin duda, es muy especial por el traba-
jo, la coordinacién y la multidisciplinariedad que lo sus-
tenta. Por todo esto, para mi supone la guinda que en-
cumbra todos estos afios de trabajo. Esperemos que sea
la primera piedra de un camino marcado por articulos
y traducciones de calidad, y que desde AMU sigamos
teniendo el privilegio de vivir estas experiencias.

MaARrio Ri1veraA IzZQUIERDO

Estudiante de Doctorado
(Departamento de Medicina
Preventiva y Salud Publica)

Meédico Interno Residente del
Servicio de Medina Preventiva
(Hospital Clinico San Cecilio)
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las ciencias biomédicas y las humanidades no son
disciplinas refiidas, sino que por medio de la cola-
boracién y la multidisciplinariedad pueden hermanarse,
dando como resultado una enriquecedora experiencia
académica y profesional para el alumnado y profesorado.
El Proyecto de Innovacién Docente que ha permiti-
do llevar a cabo este trabajo tenfa como objetivo funda-
mental iniciar en la investigacién a los estudiantes de
ciencias biomédicas y presentar un encargo de traduc-
cién relativamente realista al alumnado de traduccion e
interpretacion, aproximandolos al mundo laboral. Por
otro lado, buscabamos que se establecieran vinculos vy,
por qué no, amistad entre estudiantes de ambos campos
del conocimiento. Los encuentros conjuntos y el curso de
formacion del Centro Mediterraneo, asi como el contacto
entre los estudiantes, han posibilitado la elaboracién de
articulos y traducciones de calidad. Esto no habria sido
posible sin la colaboracién de los docentes que tan ama-
ble y desinteresadamente han decidido participar en este
proyecto pero, sobre todo, tampoco habria sido posible
sin el entusiasmo de los estudiantes, cuyo esfuerzo e ilu-
sion simbolizan el verdadero espiritu universitario.
Personalmente, como estudiante de doctorado y do-
cente en formacién, no puedo expresar con palabras lo
que este proyecto significa para mi. Desde las aulas, pri-
mero como estudiantes y posteriormente como docentes,
mis comparieros y yo hemos sofiado y apostado por una
educacién de calidad, horizontal y cercana, tratando de
minimizar los efectos de la jerarquia profesor-alumno.
Si algo puedo decir es que he aprendido muchisimo del
alumnado y deseo que disfruten tanto como yo del resul-
tado de su esfuerzo.

l a revista que tenéis entre manos es el reflejo de que

ANGELA R1verA IZQUIERDO

Estudiante de Doctorado
(Departamento de Filologias
Inglesa y Alemana)

Personal docente-investigador
en formacién predoctoral
(Facultad de Filosofia y Letras)

= ORGANIZADORES DEL PID (TRADUCCION) =

un centenar de alumnos y de mas de una decena

de docentes que decidimos abordar con ilusién
un proyecto caracterizado por la interdisciplinariedad y
por la cooperatividad. No en vano, uno de los principa-
les objetivos del Proyecto de Innovacién Docente que ha
permitido la elaboracién de esta revista era romper con
la verticalidad de las aulas y crear un espacio de colabo-
racién horizontal entre los alumnos participantes y los
tutores. A dia de hoy, creo que podemos afirmar que lo
hemos conseguido.

A nivel personal, verme implicado en esta aventura
ha sido una de las experiencias mas gratificantes que
hasta ahora he tenido la suerte de vivir en mi breve carre-
ra como docente universitario. Si hay algo que nos carac-
teriza a las futuras generaciones de docentes, es precisa-
mente tratar de reducir cada vez mas la distancia entre el
alumnado y el profesorado, y eso es un factor que ayuda
a humanizar esta disciplina y a que no se vea la docencia
como algo meramente instrumental. Sin embargo, esta
armonia no habria sido posible sin la actitud tan positiva
mostrada por el alumnado participante en el proyecto y
por el fuerte compromiso con el trabajo y comparierismo
que todos ellos mostraron incluso desde antes de comen-
zar el trabajo. En los articulos, en sus correspondientes
traducciones y en la maquetacion de la revista se puede
vislumbrar la pasién que hay detrds de cada parrafo, de
cada oracién y de cada palabra.

Que este primer ntimero especial de AMU sirva como
piedra angular de un marco de cooperacién entre profe-
sores y alumnos, y entre médicos y traductores. A todos
los participantes en el proyecto: esta es también vuestra
revista.

Estas paginas son el fruto del esfuerzo de mas de

JuaN CaArRLOS GIL BERROZPE

Estudiante de Doctorado
(Departamento de Traduccién
e Interpretacion)

Personal docente-investigador
en formacién predoctoral
(Facultad de Traduccion
e Interpretacion)
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Resumen

Cada afio, se producen mas de 15 millones de partos prematuros, de los cuales, una fraccién considerable
es ingresada en la unidad de cuidados intensivos neonatales. La conjuncién de un periodo critico en el
desarrollo neurocognitivo, el aislamiento parental y un entorno hostil hacen de estos pacientes una po-
blaciéon vulnerable a diferentes discapacidades de tipo cognitivo, motor, lingtiistico, comportamental y
socio-econdmico, que también afecta a su entorno. Por ello, se proponen la musicoterapia y la terapia mu-
sical como alternativas no invasivas en aras de mejorar las variables relacionadas con nutricién, respuestas
de dolor y estrés, parametros fisiol6gicos del neonato, asi como de lactancia materna.

Palabras clave: musica, sonido, parto pretérmino, unidad cuidados intensivos neonatales, no invasivo,

revision.

1. Introduccion

Se define al recién nacido prematuro como a todo
aquel “que nace antes de completar la semana 37
de gestacion” (1). Cada afio, se producen mas de 15
millones de partos prematuros, constituyendo 1 de
cada 10 nacimientos. La tasa de partos prematuros
presenta una tendencia ascendente a nivel mundial
(2). A pesar de que las mejoras tecnolédgicas estan
incrementando la supervivencia de esta poblacion.
Un parto prematuro puede afectar al desarrollo
cognitivo, motor, lingtiistico, comportamental y
socio-econdmico del infante, asi como al estado de
salud mental de la familia, especialmente de la ma-
dre (3). Una proporciéon importante de estos infan-
tes precisan de cuidados intensivos para sobrevivir
fuera del entorno intrauterino. Es por ello que la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
se convierte en la fuente de los primeros estimulos
para estos prematuros. Estas unidades se caracteri-
zan por el alto nimero de procedimientos invasi-
vos (y por consiguiente, dolorosos y estresantes) asi
como por el aislamiento parental a los que se ven
sometidos los pacientes (4). Estos sucesos acontecen
durante una época de desarrollo cerebral temprano,
que se caracteriza por la formacién de conexiones
sindpticas, desarrollo de espinas dendriticas, mieli-
nizacion axonal y plegamiento neocortical (5,6). Di-
versos estudios apuntan a que el sistema del infante
prematuro posee ya capacidad anatémica y neuro-
quimica de la percepcion del dolor (4), por lo que
los prematuros ingresados en la UCIN parecen un
grupo especialmente susceptible para la disrupcién
de estos hitos del neurodesarrollo. A esto se le suma
la activacion de la respuesta de estrés por medio
del eje hipotalamo hipofisario adrenal y del siste-

ma simpatico, que condicionan respuestas fisiol6gi-
cas representativas de la reacciéon dual de “lucha o
huida”. Entre éstas, se encuentra el aumento de la
frecuencia cardiaca y respiratoria y el aumento del
cortisol, respuestas cuya puesta en marcha desvian
recursos energéticos del sistema nervioso en forma-
cion (6). Asimismo, la leche humana se considera
en la actualidad como uno de los factores claves en
la mejora del paciente pretérmino durante su hos-
pitalizacién en la UCIN, asi como el estandar de
cuidado en esta misma unidad (7). Desafortunada-
mente, la hospitalizacion en la UCIN supone para
los padres un evento potencialmente traumaético. La
importancia de este hecho deriva de la asociaciéon
indefectible entre estrés fisico y mental y reducciéon
de la eyeccion de leche por disminucién de los nive-
les de oxitocina durante la lactancia (8).

Bajo la premisa de numerosos estudios que de-
muestran que la masica puede mejorar de manera
no invasiva el desenlace de estos infantes, se con-
templa la utilizacién de la musicoterapia y la tera-
pia musical como instrumentos no invasivos para
la mejora de estos resultados (6). En la presente re-
visién se distinguird entre los conceptos de terapia
musical (TM) y estimulacién musical (EM). Segun
la Asociaciéon Americana de Musicoterapia, la pri-
mera se define como “aquellas intervenciones cli-
nicas y basadas en la evidencia que hacen uso de
la musica para alcanzar metas individuales en el
contexto de una relacion terapéutica realizada por
un profesional acreditado” (9). Por otro lado, la EM
la constituyen “aquellas intervenciones desarrolla-
das por un sanitario o los padres del infante”. Esta
revision narrativa persigue examinar los beneficios
dela MT y la EM sobre las funciones vitales del pre-
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maturo como son la nutricién y estado general de
salud, reflejado en duracién de la estancia hospita-
laria y parametros fisiologicos, asi como indicado-
res de dolor y lactancia materna.

2. Nutricion del infante pretérmino

En cuanto a la alimentacién, se ha observado que la
MT ayuda a los nifios prematuros en la UCIN a sus-
tituir progresivamente la alimentacion por via in-
travenosa a alimentacion por via oral. El uso de un
reproductor de musica con canciones cantadas por
la madre favorece de forma significativa el cambio
de alimentacién. Se vio que en el 94 % de los nifios a
los que se les estimul6 con un reproductor con gra-
baciones de voz materna se consigui6¢ una alimenta-
cion completa por via oral en al menos 7 dias antes
que en los nifios a los que se les ponia un tranquili-
zante estandar o que escuchaban la voz de la madre
solo en algunas ocasiones (10). No obstante, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto al
aumento de peso entre el grupo de intervencién y
el grupo control. Cabe resaltar que otros estudios
apuntan a que la estimulacion oral presenta mejores
resultados en la mejora de la alimentacioén del pre-
maturo que la estimulaciéon auditiva (con canciones
de cuna). No obstante, los prematuros que tenian
estimulaciéon auditiva mejoraron mas que los del
grupo control a los que no se le aplicaba ninguna
intervencion a excepcion de los cuidados rutinarios
(11). Las diferencias en estos grupos fueron signi-
ficativas, encontrdndose que el grupo con estimu-
lacion oral alcanzaba la alimentacién por via oral
completa en un periodo mas corto de tiempo que
los que recibieron la estimulaciéon auditiva. Final-
mente, los nifios del grupo control que no tuvieron
intervencion fueron los que mas tiempo tardaron
en alcanzar este tipo de alimentacién de forma
completa. En relaciéon con estos datos, también se
encontraron diferencias en la capacidad de succiéon
de los distintos grupos, la cual iba relacionada con
la mejora de la alimentacién por via oral.

En algunas revisiones se consideraron las posibles
diferencias en los resultados obtenidos en funcién de
si se realizaba una exposicién a musica en vivo o una
exposicion con un reproductor musical. Se apunta a
que ambos tipos de TM aumentan la capacidad de
succion de los recién nacidos prematuros y disminu-
yen el tiempo necesario para alcanzar una alimenta-
cion por via oral completa (3). Otros estudios apun-
tan a que la musica en vivo ayuda al prematuro a
conciliar un suefio més profundo que el uso de un
reproductor musical (12). El tipo de musica también
influye en la mejora de los neonatos prematuros. Se
ha visto que las canciones de cuna ayudan a mejorar
la alimentacion por via oral y también a aumentar
la ingesta caldrica diaria del infante. Ademas, el uso

de reproductores musicales con canciones cantadas
por la madre aumenta de forma considerable la ali-
mentacién por via oral frente a otros métodos de
EM (13).

La figura I resume los hallazgos mas representa-
tivos de la TM y EM sobre la nutricién neonatal en
pretérminos.

3. Comportamientos de dolor y estrés

Los prematuros, principalmente aquellos que in-
gresan en UCIN, suelen encontrarse durante su
estancia hospitalaria en un ambiente estresante y
sobreestimulante. Ademas, son expuestos a nume-
rosos procedimientos dolorosos, tanto diagndsticos
como terapéuticos. Todo esto acarrea consecuencias
adversas para su posterior desarrollo neurolégico y
del sistema de percepcion del dolor, asi como alte-
raciones fisiologicas negativas (6,14-15). Los efectos
negativos de algunos analgésicos y su mal uso junto
a la en ocasiones excesiva duracion de sus efectos
hacen que los métodos no farmacolégicos como la
MT sean una alternativa cada vez més usada (16).
Aunque hay muchos estudios referentes a la mu-
sicoterapia en neonatos y prematuros, suelen cen-
trarse en el comportamiento y la estimulacion del
desarrollo, y pocos de ellos investigan la respues-
ta al dolor (14) y el estrés, a pesar de que algunos
valoran pardmetros relacionados con ambos. En
algunos ensayos aleatorizados controlados, todos
referentes a la “prueba del talon”, se observé un
descenso del dolor medido en las escalas Neonatal
Infant Pain Scale (NIPS) y Neonatal Facial Coding
System (NFCS), y FR, aumento de la presién parcial
de oxigeno transcutanea (TcPaO2) y efectos signi-
ficativos en el comportamiento. Los neonatos con
més de 31 semanas de vida podrian beneficiarse
mas de estos efectos, sobre todo en los momentos
posteriores al procedimiento (17). La razén, segtin
sefialan algunos autores podria estar en su mayor
desarrollo, que permitiria una mayor respuesta al
estimulo musical (14).

En cuanto al tipo y la forma de aplicacion de la
musica, solo se han estudiado grabaciones, siendo
estas de miusica cladsica, pulsos maternos intraute-
rinos con musica relajante, nanas, incluyendo PAL.
La musica cldsica no ha tenido resultados positivos
significativos, ni ha conseguido mejorar el efecto
beneficioso del amamantamiento, asi como la PAL
no ha tenido efecto en el dolor, solo en el estrés y
el comportamiento. Las nanas se recomiendan
por tener menores variaciones en su melodia, y se
aconseja también el uso de musica en vivo. No hay
resultados comparables acerca del volumen de la
musica, si bien se pueden seguir algunas recomen-
daciones sobre ruido en UCIN no concretadas en la
MT, como evitar superar los 45dB. Se ha sugerido
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también que la aplicaciéon conjunta con otros méto-
dos no farmacolégicos, como la sucrosa o la succiéon
no nutritiva, tendria mayores efectos positivos que
la aplicacién aislada de musicoterapia, a excepciéon
del amamantamiento como se ha mencionado ante-
riormente.

Como conclusién, la musicoterapia podria tener
efectos beneficiosos en el manejo del dolor proce-
dimental de prematuros en UCI y puede ser usada
para este fin, pero hay muy pocos estudios al res-
pecto, con poca muestra y con variables muy hete-
rogéneas, como para establecer indicaciones prac-
ticas concretas al respecto. En relacion al estrés, si
bien se han demostrado mejoras en los pardmetros
fisiologicos, seria necesario hacer mas estudios con
mediciones objetivas de la activacién del sistema hi-
potalamo-pituitaria-adrenal (6).

4. Parametros fisiologicos

Tras diversos estudios realizados en distintas partes
del mundo (Espafa entre ellas) se ha demostrado el
impacto de la TM en los nacidos prematuramente
en sus parametros fisioldgicos. En este apartado se
comentardn madaltiples estudios realizados con dis-
tintos tamafios de muestra. En el primer caso a es-
tudiar se analizan 12 prematuros tratados con TM,
8 de los cuales obtienen resultados beneficiosos en
varios aspectos fisiolégicos. Evaluando individual-
mente, se extraen las siguientes conclusiones:

* En 3 de ellos se constata que la musica mejora a
corto plazo la frecuencia cardiaca (FC) y la satu-
racion de oxigeno (SpO2).

e En 5 casos de neonatos se usé la musica cléasi-
ca, siendo concretamente la musica de Mozart
la méas efectiva. También se evalda la respues-
ta con la voz materna, obteniendo en 2 infantes
una mejora de los niveles de SpO2 (13).

En la revision sistematica elaborada por van der
Heijden y colaboradores (18) se revisaron 20 estu-
dios, en los que se valoraron distintas categorias de
resultados. De éstos, 14 evaluaban el efecto de la
TM y la EM sobre la FC, la frecuencia respiratoria
(FR), la SpO2 y los niveles de cortisol. De este andli-
sis se extrae que en 7 de los 12 casos que utilizaron
musica grabada, no hubo diferencias significativas.
Sin embargo, entre el resto podemos encontrar dife-
rencias significativas en:

* Aumento de la SpO2.

* Disminucién de la FC y FR durante y después
de la TM.

Por ultimo, en cuatro estudios, en los que se mi-
dié el efecto de la musica en directo, los revisores

concluyeron que se producen diferencias significa-
tivas en dos de ellos en cuanto a la reduccién de la
FC, pero no significativas en los otros dos.

Otra investigacién consisti6é en un anélisis de di-
ferentes pardmetros en neonatos en dos hospitales
espafioles, antes y tras la intervenciéon de 20 minu-
tos de musica relajante, 3 veces al dia durante 3 dias
consecutivos. Este estudio concluy6 que la utiliza-
cion de musica relajante mejora parametros fisiol6-
gicos durante la hospitalizacién, sin efectos nega-
tivos. El grupo de intervencion obtiene mejoras en
FCy FR, mientras que no hubo cambios significati-
vos en la SpO2 y presion sanguinea (19). De igual
forma, diversos estudios parecen sefialar a mejoras
en los pardmetros fisiologicos de los neonatos pre-
maturos hospitalizados causadas por TM. En uno
de ellos se especifica que el tratamiento con musica
en dichos neonatos reduce 3.91 respiraciones por
minuto. Con respecto a la FC no se consider¢ el re-
sultado como significativo, aunque el autor lo atri-
buye al alto sonido de las grabaciones utilizadas en
la evaluacion de la intervencion (20).

Como conclusiéon de todos los estudios realiza-
dos en distintos casos, se observa la notable mejora
general de la FC y FR del nacido de manera precoz,
asi como aumentos en la SpO2, tras intervenciones
de TM y EM en prematuros hospitalizados (3). Los
hallazgos maés relevantes del metaanalisis contem-
plado quedan resumidos en la figura L.

5. Lactancia materna

La lactancia materna supone un gran beneficio
para los recién nacidos ya que es un alimento na-
tural que cubre todas sus necesidades nutricionales
en sus primeros meses de vida. Estd compuesta por
las cantidades adecuadas de hidratos de carbono,
proteinas, grasas, minerales, vitaminas, enzimas di-
gestivas, hormonas y anticuerpos. Es por ello que
este acontecimiento adquiere mdas importancia en
los infantes pretérmino, debido a que nacen més
inmaduros por la reducciéon del periodo gestacio-
nal, lo que incrementa el riesgo de padecer diversas
enfermedades. Ademas, los ingresados en la UCIN
necesitan un aporte nutricional de calidad superior
al recién nacido a término. Por este motivo, es ne-
cesario que sus madres se encuentren en las opti-
mas condiciones para amamantarlos. La realidad,
no obstante, muestra que el alto nivel de estrés al
que se ven sometidas las madres en la UCIN junto
con las dificultades fisiologicas derivadas de un de-
sarrollo incompleto de los mecanismos de lactancia
maternos, reduce la calidad y cantidad de leche que
la madre es capaz de expulsar.

Es necesario que los servicios sanitarios lleven a
cabo medidas de apoyo a la lactancia enfocadas, por
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ejemplo, desde la MT. Este tipo de terapias durante
las sesiones de lactancia ayudan a reducir el estrés
que sufren estas madres influyendo en la mejora de
la produccién tanto del contenido en grasa como del
volumen de leche materna, aunque no hay eviden-
cia de que afecte a los niveles de oxitocina (21). Por
otro lado, si que se ha demostrado que la TM dis-
minuye los niveles de cortisol, marcador del estrés
asi como la FR, presion arterial y de la temperatura
de los dedos asi como la relajacién percibida en el
lactante (22-23). Las técnicas de relajacion acompa-
fladas de imagenes de sus recién nacidos provocan
en la madre una mejora de la actividad secretora,
constituyendo una técnica que no es invasiva para
madre ni para el infante, constituyendo la TM uno
de los mecanismos mas accesibles (21). Asimismo,
este tipo de terapias tienen el beneficio de poder-
se realizar tras el alta médica y no supone un alto
coste. También, la eleccién por parte de las madres
de la musica escuchada ha podido evidenciar una
mejora en la produccion de la leche al igual que su
implicacién en alguna actividad con la mdasica. A
su vez, compaginar la musicoterapia con el yoga, la
relajaciéon muscular progresiva, imagenes guiadas
y otras ha dado mejores resultados en la reducciéon
del estrés de la madre y como consecuencia en la
mejora de la lactancia (21,23-24).

En conclusién, y tal y como recogen las figuras
II'y III, asi como las tablas I y II, la lactancia supone
para el infante (adn mas siendo pretérmino) como
para la madre amplios beneficios tanto psicolégicos
como fisicos. Asi que, es importante que, junto con
la educacion sanitaria para favorecer la lactancia, se
proporcionen a las madres actividades e interven-
ciones como la TM con el propésito de reducir su
estrés, ayudar a mejorar la produccion y calidad de
la leche y favorecer la diada madre-hijo en situacio-
nes tan delicadas como el ingreso del recién nacido
en la UCIN.

6. Conclusion

El objeto de esta revisién era examinar los resulta-
dos publicados hasta la fecha sobre TM y EM y su
impacto en la salud de infantes prematuros y lac-
tancia en el entorno de la UCIN. La mayor parte de
los estudios y revisiones parecen indicar que la TM
y la EM afectan de manera positiva a parametros
de alimentacién, de dolor y estrés, fisiologicos y de
lactancia. No obstante, debido a la gran heteroge-
neidad de intervenciones, metodologia, analisis de
datos y evaluaciones de resultados encontradas, asi
como la ausencia de un seguimiento consistente y
a largo plazo, se recomienda cautela a la hora de
aceptar la validez de los resultados arrojados. Asi-
mismo, se ha observado como factor comdan que
la MT y EM pueden actuar sinérgicamente a otros

procedimientos y técnicas de relajacion, por lo que
futuras investigaciones podrian explorar la eficacia
de intervenciones combinadas comparadas con las
intervenciones individuales.

Independientemente de la significacién clinica o
no de los efectos de estas terapias, su inocuidad y
bajo coste hacen de la TM y la EM una herramienta
innovadora y con indicios prometedores a la hora
de mejorar la calidad de los prematuros ingresados
en la UCIN, asi como la de sus familias. La hospita-
lizacién y estancia de infantes pretérmino en estas
unidades constituye una situacion critica que exige
los mejores cuidados posibles y la ciencia mas rigu-
rosa.
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Tabla I: Efecto de la TM y EM sobre parametros de lactancia
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Frecuencia de tomas

Tabla ll: Comparacion de la cantidad de leche expresada en mL con TM o sin TM

PARAMETROS SIN TM (mL) CON TM [mL) VALOR-P
Dia 1 6.56 7.04 0.024
Dia 2 6.26 6.71 0.001
Dia 3 6.55 6.85 0.0001
Dia 4 7.34 7.86 0.0001

Tomada de Jayamala y col. (2015)
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Figura |: Efectos a corto plazo de la TM en infantes y padres con un intervalo de confianza de 95%

A Experimental Control Weight gain (g/d)
Study Total Mean SD Total Mean SD . MD 95%-ClI W(random)
Walworth 2012 54 19.64 7.30 54 19.63 10.35 é 0.01 (-3.37; 3.39) 45.5%
Standley 2010 212072 856 23 19.68 6.46 = 1.04 (-3.47; 5.55) 41.5%
Ettenberger 2014 8 26.39 15.83 6 3.98 13.83 { = 22.41 (6.83, 37.99) 13.0%
Random effects model 83 83 I 3.34 (-3.14; 9.82) 100%
Heterogeneity: k-squared = 73.6%, tau-squared = 21.04, p = 0.0226
-30 -20-10 0 10 20 30
Favors SC  Favors MT
B Experimental Control  Time to full oral feeds (d)
Study Total Mean  SD Total Mean SD MD 95%-Cl W(random)
Chorna 2014 46 31.00 2740 48 38,00 33,33 ———=—— -7.00 (-19.31; 5.31) 32.5%
Standley 2010 21 50.09 16,48 23 52,65 11.80 —E—— -2.56 (-11.10; 5.98) 67.5%
Random effects model 67 m --é!- -4,00 (-11,02; 3,02) 100%
g =0%, te =0,p=0.5614 B
Heterogeneity: k-squared = 0%, tau-squared = 0, p P R R
15105 0 5 10 15
Favors MT  Favors SC
[o] Experimental Control Maternal anxiety
Study Total Mean  SD Total Mean SD . SMD 95%-Cl W(random)
Schlez 2011 52 27.70 7.100 52 46.8 10.000 —E’_‘* -2.19 (-2.68;-1.70) 38.4%
Amon 2014 86 26.40 8.200 86 428 8000 — -2.02 (-2,38;-1.65) 43.2%
Ettenberger 2014 7 10.43 3.155 6 120 1.095 — -0.60 (-1.72; 0.53) 18.4%
Random effects model 145 144 -'=" -1.82 (-2.42;-1.22) 100%
k - 69.3%, g =0.182, p = 0.0383 t
| I . — —
2 -1 0 1 2
Favors MT  Favors SC
Figura II: Efectos de la ditiva (TM y EM) en de icié
{*): a pesar de encontrarse mejoras en el grupo con estimulacién auditiva en cuanto ala
i de isicion del habito ali io oral, éstas no sups 1a las halladas con la
intervencién mediante estimulacion oral.
Figura IlI: C ion de la de leche da en mL con TM o sin TM
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Abstract

Every year, more than 15 million preterm infants are born of which a significant number is admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit. The combination of a critical period in neurocognitive development, paren-
tal isolation and a hostile environment makes these patients particularly vulnerable to various cognitive,
motor, linguistic, behavioral and socio-economic disabilities. Therefore, music therapy is proposed as a
non-invasive alternative to improve variables related to nutrition, pain and stress response, the physiolo-
gical parameters of the newborn and breastfeeding.
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1. Introduction

A preterm infant is baby born before the 37th week
of gestation (1). Every year, more than 15 million
preterm infants are born, which amounts to 1 in 10
births. Despite technological improvements increa-
sing the survival of these infants, the rate of pre-
term births is rising on a worldwide scale (2). Pre-
term birth can affect the cognitive, motor, linguistic,
behavioral and socio-economic development of the
infant, as well as the family’s mental health, espe-
cially that of the mother (3). A significant number of
these infants requires intensive care to survive out-
side the intrauterine environment and, therefore,
the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) becomes
the source of their first stimuli.

These units are characterized by parental isola-
tion and the high number of invasive procedures
(and thus painful and stressful) to which patients
are subjected (4). These events occur during a pe-
riod of early brain development, characterized by
the formation of synaptic connections, the develo-
pment of dendritic spines, axonal myelination and
neocortical folding (5.6).

Several studies suggest the system of preterm in-
fants possesses both the anatomical and neuroche-
mical capabilities of pain perception (4), so those
admitted to the NICU appear to be a particularly
susceptible group for the potential disruption of
these neurodevelopmental milestones. Furthermo-

re, the stress response is activated by means of the
hypothalamus-pituitary-adrenal axis and the sym-
pathetic system, which determine physiological
responses to the fight-or-flight response. These res-
ponses include an increase in heart and respiratory
rates and an increase in cortisol. The implementa-
tion of these responses diverts energy resources
from the forming nervous system (6).

2. Preterm infant nutrition

In terms of feeding, it has been observed that music
therapy (MT) helps preterm infants in the NICU to
gradually substitute intravenous feeding with oral
feeding. The use of a music player with songs sung
by the mother significantly favors oral feeding. It
was found that 94% of the infants stimulated with
a music player with mother’s voice recordings were
successfully fed orally at least 7 days earlier than
those who were given a standard tranquilizer or lis-
tened to the mother’s voice only occasionally.

There were no significant differences regarding
weight gain between the intervention and control
groups. It should be noted that other studies sug-
gest that oral stimulation has better results in im-
proving oral feeding in preterm infants than the
auditory stimulation (with lullabies). However,
preterm infants who had auditory stimulation im-
proved more than those in the control group, who
had no intervention except for routine care (11). The
differences between these groups were significant,
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finding that the group that received oral stimulation
reached full oral feeding in a shorter period of time
than those who received the auditory stimulation.

Finally, infants in the control group who had no
intervention took longer to reach full oral feeding.
Based on these data, differences in the suction ca-
pacity of the different groups were also found. This
capacity was associated with the improvement of
the oral feeding.

In some reviews, differences in the results obtai-
ned were considered depending on whether infants
were exposed to live or recorded music. It is sug-
gested that both types of MT improve the suction
capacity of the premature infants and the time re-
quired to achieve full oral feeding (3). Other studies
suggest that live music helps the premature infant
to sleep more deeply than recorded music (12). The
type of music also influences the amount of impro-
vement. It has been observed that lullabies help
improve oral feeding and increase the daily caloric
intake of the infant. Additionally, the use of music
players with songs sung by the mother significantly
improves oral feeding when compared to other MS
methods (13).

Figure 1 outlines the most representative fin-
dings of MT and MS on preterm neonatal nutrition.

3. Pain and stress response

Preterm infants, mainly those who are admitted to
the NICU, are usually in a stressful and over-sti-
mulating environment during their hospital stay.
Furthermore, they are exposed to numerous pain-
ful procedures, both diagnostic and therapeutic. All
this has adverse consequences for their neurologi-
cal development and pain perception system, as
well as negative physiological alterations (6, 14-15).
The negative effects of some analgesics, their misu-
se, and the (sometimes excessive) duration of their
effects make non-pharmacological methods such as
MT a widely used alternative (16).

Although many studies have been conducted
on the effects of MT on newborns and preterm in-
fants, these tend to focus on behavior and stimula-
tion for development. Few studies investigate the
response to pain (14) and stress, although some of
them consider parameters related to both. In some
randomized controlled trials, all referring to the
newborn blood spot test, a decrease in respiratory
rate (RR) and pain measured in the Neonatal Infant
Pain Scale (NIPS) and Neonatal Facial Coding Sys-
tem (NFCS). An increase in transcutaneous partial
pressure of oxygen (TcPO2) and significant effects
on behavior were also observed. Infants older than
31 weeks benefited the most from this, especially

right after the procedure (17). According to some
authors, this could be due to their greater develop-
ment, which allows for a better response to musical
stimulation (14).

Regarding the type and form of application of
the music, only recordings have been studied, these
being classical music, intrauterine maternal pulse
rates with relaxing music and lullabies, including
Pacifier Activated Lullaby (PAL). Classical music
had no significant positive results, nor did it ma-
naged to improve the benefits of breastfeeding.
Likewise, PAL had no effect on pain, but on stress
and behavior. Lullabies are recommended due to
small variations in their melody, and so is live mu-
sic. There are no comparable results for music volu-
me, although some NICU recommendations on noi-
se can be followed, such as not exceeding 45dB. It
has also been suggested that joint implementation
with other non-pharmacological methods, such as
sucrose or non-nutritive sucking, could have grea-
ter positive effects than the application of MT alone,
with the exception of breastfeeding (as mentioned
above).

In conclusion, MT could have beneficial effects
in the management of procedural pain in preterm
infants in the NICU. However, there are very few
studies on this subject, with little sample and very
heterogeneous variables as to establish concrete
practical indications to that effect. In relation to
stress, although improvements in physiological
parameters have been observed, it would be neces-
sary to conduct further studies with objective mea-
sures of the activation of the hypothalamus-pitui-
tary-adrenal axis (6).

4. Physiological parameters

Several studies conducted in different parts of the
world (including Spain), demonstrate the impact of
MT on the physiological parameters of those born
prematurely. In this section, multiple studies con-
ducted with different sample sizes will be discus-
sed. In the first case, MT produced beneficial phy-
siological outcomes for 8 of the 12 preterm infants
treated. After, individual evaluation, the following
conclusions were drawn:

* In 3 cases, music is confirmed to improve short-
term heart rate (HR) and oxygen saturation
(SpO2).

e In 5 cases, classical music was used, Mozart
being the most effective. The response to recor-
dings of the mother’s voice was also evaluated,
obtaining an improvement of SpO2 levels in 2

infants (13).
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In the systematic review written by Van der Hei-
jden et al. (18), 20 studies were reviewed, in which
different categories of results were assessed. Of the-
se, 14 evaluated the effect of MT and MS on HR,
RF, SpO2 and cortisol levels. They found that in 7
of the 12 cases in which recorded music was used,
there were no significant differences. Nevertheless,
among the remaining cases, significant differences
were observed. These were:

* Anincrease in SpO2.
* A decrease in HR and RR during and after MT.

Lastly, in four studies which measure the effect
of live music, the reviewers concluded that signifi-
cant differences could be observed in just two stu-
dies in terms of HR reduction.

Another study analyzed different parameters in
newborns in two Spanish hospitals. Those parame-
ters were measured before and after a 20-minute
intervention of relaxing music three times a day,
for three consecutive days. This study concluded
that the use of relaxing music improves physiologi-
cal parameters during hospitalization without any
negative effects. The intervention group showed
obtained improvement in HR and RR, with no sig-
nificant changes in SpO2 and blood pressure (19).
Similarly, various studies point to improvements in
the physiological parameters of newborns treated
with MT. One of these studies specifies that MT re-
duced infants” RR by 3.91 breaths per minute. The
result of HR was not significant - however, the au-
thors attributed this result to the high volume of the
recordings used (20).

In conclusion, all studies show an overall im-
provement of HR and RR, as well as an increase in
SpO2 after MT and MS interventions in hospitali-
zed newborns (3). Figure 1 shows the most relevant
findings of this meta-analysis.

5. Breastfeeding

Breastfeeding is beneficial for newborns as it pro-
vides them with all the nutrients they need during
their first months of life. It contains the optimal
amount of carbohydrates, proteins, fats, minerals,
vitamins, digestive enzymes, hormones and anti-
bodies. Thus, breastfeeding is important in preterm
infants, as they are more immature due to a shorter
gestation period and are at risk of suffering from
different illnesses. Furthermore, preterm infants in
the NICU require a higher quality nutritional intake
than term infants. For this reason, their mothers
need to be in the best conditions to breastfeed them.
Nonetheless, mothers in the NICU experience high
levels of stress and face physiological difficulties
derived from an incomplete development of their

breastfeeding mechanism. All this reduces the qua-
lity and quantity of the mother’s milk.

Health services should take measures to im-
prove breastfeeding, such as the use of MT. This
therapy helps reduce stress during breastfeeding
sessions, improving the volume and fat content of
breast milk. However, there is no evidence that it
affects oxytocin levels (21).

On the other hand, it has been proved that MT
lowers cortisol levels, which is a stress marker. It
also decreases RR, arterial pressure, while changing
fingertip temperature and perceived relaxation (22-
23). Moreover, relaxation techniques that use imag-
es of the newborns improve the mother’s secretory
activity, in addition to being a non-invasive proce-
dure (21). MT constitutes one of the most accessible
therapies as it can be being after discharge at a low
cost. The choice of the music by the mothers, togeth-
er with their involvement in music-based activities,
has also revealed an improvement in milk produc-
tion. At the same time, combining MT with yoga,
progressive muscle relaxation, or guided imagery
has given a better result in reducing maternal stress
thus favorably affecting breastfeeding (21, 23-24).

In conclusion, as indicated in Figures 2 and 3 and
Tables 1 and 2, breastfeeding provides physical and
psychological benefits to both the mother and the
infant (especially for preterms). Therefore, it is not
only important to encourage breastfeeding through
health education, but to provide activities and in-
terventions like MT. This may help reduce maternal
stress, improving the volume and quality of milk
and strengthening the mother-child in such delicate
situations as the newborn’s admission to the NICU.

6. Conclusion

The purpose of this review was to examine the re-
sults published to date on MT and MS, and their
impact on the health of preterm infants and breas-
tfeeding in the NICU. Most studies and reviews
seem to indicate that both MT and MS have posi-
tive effects on pain, stress, breastfeeding and phy-
siological parameters. However, due to the great
heterogeneity of interventions, methodology, data
analysis and evaluation of the results, as well as the
lack of a consistent and long-term follow-up, these
results must be interpreted with caution. Likewise,
it has been observed that MT and MS can be used
together with other procedures and relaxation te-
chniques. Future investigations may explore the
efficiency of combined interventions. Regardless of
the clinical significance of these therapies, their har-
mlessness and low cost make them an innovative
strategy to improve the quality of infants admitted
to the NICU infant and their families. Their admis-
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sion of preterm infants to the NICU represents a cri-
tical situation that demands the best possible care
and the most rigorous scientific work.
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Annex I: Tables

Table |: Effect of the MT and M5 owver breastfeeding parameters

- Perceived Frequenc
leytlocm relaxation of Fat content Caloric content Wolume of milk ¢ fiedin:s
SXEs the infant
Keith y col. T = T T
Jayamala y col. - - - - + +
Yuy col. 2 T - - - +
Viannna y col. - - - - - ™
This table sums up the findings and the relevant effects in breastfeeding
parameters of the four manuscripts revised for this publication

Table II: Comparison of the volume of milk in mL with or without MT

Parameters Without MT With MT P-Value
First day 6.56 7.04 0.024
Second day 6.26 6.71 0.001
Third day 6.55 6.85 0.0001
Fourth day 7.34 7.86 0.0001

Taken from Jamala et al.l (2015).
Annex II: Figures

Figure I: Short-term effect of MT in infants and parents with 95% CI

A Experimental Control Weight gain (g/d)
Study Total Mean 5D Total Mean 5D | MD 95%-C1 W{random)
Walworth 2012 54 19.64 7.30 54 1963 10.35 - 0.0 (337 339) 45.5%
Standley 2010 21 20,72 856 23 1968 G46 - .04 [-3.47; 5.55) 41.5%
Ettenbanger 2014 B 26.39 15.83 6 3.98 1383 — T4 ( 6.83; 37.99) 1L0%
Random effects model 83 a3 334 (-314; 0.82) 100%

Meferogenelly: Fsquared = T10%, fau-squared = 21.04, p = 0.0226

=30 -20-10 0 10 20 30
Favors SC  Fawvors MT

B Experimental Control  Time to full oral feeds (d)
Study Total Mean SO0 Total Mean SD MD 95%-C1 Wirandom)
Choma 2014 46 31,00 27.40 48 38,00 3333 — =7.00 {-18.31; 5.31) X2.5%
Standley 2010 21 50,09 16,48 23 52,65 11.80 —_— -2.56 (-11.10; 5.98) B7.5%
Random effects model &7 m —_— -4,00 (-11.02; 3,02) 100%
Meterogeneity: Lequared = 0%, fau-squared =@, p = 05674
| |

A5-10 &5 0 5 10 15
Favors MT Favors SC

c Exparimental Control Maternal anxiety
Study Total Mean 5D Total Mean 5D SMD 95%-C1 Wirandom)
Schiez 2011 52 2770 7100 52 468 10.000 —+ -2.19 (-2.68;-1.70)  38.4%
Amon 2014 86 26,40 6200 06 428 8000 —= -202 (-2.38;-1,65) 43.2%
Ettenberger 2014 710433155 6 120 1085 i—=—— 060 (172 053  18.4%
Random effects model 145 144 - -1.82 (-242; -1.22) 100%
Heterogeneity: Feguaned = 85 J%, lau-sguared = 0. 182, p = 00181

2 -1 0 1 2
Favors MT Favors 5C

Taken from Bieleninik et al. (2016)
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Figure II: Effects of auditory approach (MT and MS) in nutrition parameters

#Despite finding improv ements in the group with auditory approach as
to the faster acquisition of oral feeding, these have not ov ercome the
imtery ertion data through oral stimuli.

Figure lll: Comparison between breast milk quantity expressed in mL with or without MT

10

9.5

Breast milk quantity

f‘j,’:ﬁ :,,T, 7.04 6.71 6.85 7.86
Serie 2
Cwithout MT)| 6.6 6.26 6.55 7.34

|
Taken from Jayamala et al. (2015)
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Resumen

Introduccién: La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico con una posible relaciéon con el consumo de
cannabis.

Relacion patogénica entre cannabis y esquizofrenia: Intervienen factores biol6égicos y ambientales. La
fisiopatologia de la esquizofrenia se caracteriza por alteraciones en el sistema nervioso central tanto fi-
siologicas como anatémicas. El cannabis provoca alteraciones en el sistema nervioso central, el sistema
inmunitario y otros tejidos.

Factores que intervienen en la relacion entre cannabinoides y esquizofrenia: La mutacién en el gen que
codifica la neuregulina 1 se podria relacionar con una mayor sensibilidad a la accién sedante de los canna-
binoides y el desarrollo de mayores picos de ansiedad inducida por estrés, actuando asi como un posible
factor de riesgo. Otro posible factor de riesgo es la presencia de eventos vitales adversos, como puede ser
desde una ruptura amorosa en la adolescencia, hasta pertenecer a una familia disfuncional. Pertenecer a
un estatus socioeconémico de menor nivel podria estar relacionado con mayor frecuencia de consumo de
drogas de abuso.

Discusién: Ante la evidencia que han demostrado algunos estudios de cohortes, se ha observado que el
consumo de cannabis aumenta la probabilidad de experimentar sintomas psicéticos. Ademas, se ha ob-
servado que la poblacién con enfermedad psiquiétrica no psicética no es un buen referente para estudios
de consumo de cannabis y su relacién con el posible desarrollo de esquizofrenia. Una posible fuente de
sesgo en este tipo de estudio es el uso de cuestionarios de consumo autorreferido no anénimo. Algunos
factores de confusion que se deben tener en cuenta a la hora de analizar la posible relacion causal entre
esquizofrenia y el consumo de cannabis son los aspectos socioeconémicos, los aspectos psicolégicos, el
sexo, la edad y la etnia.

Conclusién: A pesar de que parece haber suficiente evidencia de que el cannabis puede tener relacién cau-
sal con la aparicion de esquizofrenia, se necesitaria intervenir a una muestra de 1300 individuos con riesgo
de padecer esquizofrenia inducida por cannabis para evitar un caso de apariciéon de ésta. La conclusion
que se extrae de la revisién es que existe relaciéon causal entre el consumo de cannabis y el desarrollo de
esquizofrenia o la agudizacién de ésta.

Palabras clave: esquizofrenia, cannabis, neuregulina 1, estrés, factor de riesgo, adolescencia, eventos vita-
les adversos.

una prevalencia del 0,3 al 0,7% a lo largo de la vida.
No obstante, se han encontrado variaciones en la
misma en funcién de diferentes factores, como por
ejemplo el grupo étnico.

1. Introduccion

La esquizofrenia segin el DSM-V (1) es un tras-
torno en el cual tienen que aparecer 2 o mas de
los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente

durante una parte significativa de tiempo duran-
te un periodo de un mes (o menos si se traté con
éxito). Estos sintomas son: delirios, alucinaciones,
discurso desorganizado, comportamiento muy
desorganizado o cataténico y/o sintomas negati-
vos. Al menos uno de ellos tiene que ser de los 3
primeros. Para el diagnéstico de esquizofrenia, los
signos han de persistir de forma continua duran-
te un minimo de 6 meses, y este periodo debe de
contener el mes de sintomas (o menos, si se tratd
con éxito, ya mencionado anteriormente). Ademas,
dicha enfermedad provoca una disminucién del
funcionamiento en uno o varios de los &mbitos vi-
tales (trabajo, relaciones...). Actualmente se estima

El otro tema que se va a tratar en esta revision es
el cannabis, debido al aumento de la posibilidad de
sufrir un trastorno psicético por consumo de esta
sustancia. A lo largo de la historia, esta droga se ha
ido haciendo cada vez més popular, convirtiéndose
en la droga ilicita mas usada en la Unién Europea.
De hecho, se ha estimado que un 16% de la pobla-
cion entre los 15 y los 64 afios de edad ha consu-
mido cannabis alguna vez en su vida (2). Como se
puede observar en la tabla 1, encontramos que des-
de el afio 1994 ha habido un aumento de la preva-
lencia del consumo de cannabis en estudiantes de
enseflanza secundaria espafoles hasta el ano 2004,
donde alcanza su pico (indicado mediante los na-
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meros resaltados en rojo en la tabla), disminuyendo
posteriormente. No obstante, fijandose en los datos
de las ultimas encuestas, se puede observar que esta
prevalencia esta volviendo a aumentar; mientras
que la edad de inicio de consumo se mantiene bas-
tante estable a lo largo de todas las encuestas.

Teniendo en cuenta la informacién expuesta, el
objetivo de esta revisién es observar una posible
relacién causal entre el consumo de cannabis y el
posterior diagnostico de trastorno esquizofrénico
mediante la revision de la bibliografia existente.

2. Relacion patogénica entre cannabis y
esquizofrenia

2.1. Patogenia de la esquizofrenia

La patogenia de la esquizofrenia atn no esta cla-
ra. Es una enfermedad compleja que resulta de la
interaccion entre factores genéticos y factores am-
bientales. Esto se determiné al observar la tasa de
concordancia de esquizofrenia entre gemelos mo-
nocigoéticos era del 40-50%, mientras que en geme-
los dicigéticos era s6lo del 10-15% (4). En base a los
sintomas y signos de la esquizofrenia, se han elabo-
rado las siguientes hip6tesis neurofisiologicas sobre
su fisiopatologia:

* Hipotesis de la dopamina: se ha observado que
en pacientes con esquizofrenia hay una altera-
cion en la liberacion de dopamina, habiendo
una hiperactividad dopaminérgica en el cuerpo
estriado, e hipofuncién dopaminérgica en vias
extraestriatales (5).

* Hipétesis del glutamato: se ha observado que en
pacientes con esquizofrenia hay una hipofun-
cion de los receptores de glutamato (NMDA)

(©).

* Hipétesis de la disfuncién de interneuronas: se
ha observado que en pacientes con esquizofre-
nia esta disminuida la actividad de interneu-
ronas de la corteza prefrontal dorsolateral. En
concreto, estdn afectadas las interneuronas GA-
BAérgicas que expresan parvalbumina. Estas
interneuronas inhiben las neuronas piramidales

()-

También se han encontrado anomalias morfo-
l6gicas en pacientes con esquizofrenia: el volumen
cerebral, y en concreto el volumen del hipocampo,
estd reducido, y el volumen de los ventriculos esta
aumentado (8).

2.2, Fisiologia del cannabis

La principal sustancia psicoactiva del cannabis es
0-9-tetrahidrocannabinol (THC). Esta sustancia es
un agonista del receptor cannabinoide. El receptor

cannabinoide es un receptor acoplado a proteina G,
que inhibe la adenilciclasa y estimula la conductan-
cia de potasio. Hay dos tipos de receptores: CB1 y
CB2.

* (CBI: se encuentra en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). Inhibe la liberaciéon de acetilcolina,
L-glutamato, GABA, noradrenalina, dopamina
y 5-hidroxitriptamina.

* (CB2:seencuentra en tejidos del sistema inmuni-
tario, terminaciones nerviosas periféricas y los
conductos deferentes. Esta involucrado en la re-
gulacion de la respuesta inmune e inflamatoria.

ElI THC tiene diversos efectos neuropsiquiatricos
por su unién a CB1 en el SNC: produce un estado
de euforia en el sujeto; reduce la ansiedad, alerta
y tensién; disminuye el tiempo de reaccién; y em-
peora la atencién, concentraciéon, memoria a corto
plazo y la valoracién de riesgo (9). También produ-
ce una reduccion de la actividad colinérgica en el
hipocampo y una reduccién del flujo sanguineo en
el hipocampo (10).

2.3. Relacién entre cannabis y esquizofrenia

Se han documentado casos de psicosis tras consu-
mo de altas dosis de cannabis (11) y casos de pa-
cientes con esquizofrenia controlada cuya psicosis
se exacerb¢ tras el consumo de cannabis (12). Un
estudio prospectivo de 45570 reclutas suecos encon-
tré una relacion dosis-dependiente entre la frecuen-
cia del consumo de cannabis y el riesgo de diag-
nostico de esquizofrenia en los siguientes 15 afios
(10). Enla figura 1y en la tabla 2 se observa como el
aumento del consumo autorreferido de cannabis se
asocia con el aumento de los casos de esquizofrenia
entre los reclutas. En la esquizofrenia se encuentra
alterada la actividad de la dopamina, del glutama-
to y del GABA; el THC altera la actividad de estos
neurotransmisores por su accion agonista en CB1.
Ademas, en la esquizofrenia el volumen del hipo-
campo estd reducido, y el cannabis produce una re-
duccién del flujo sanguineo en el hipocampo. Visto
estos puntos anteriores, parece haber mecanismos
biol6gicos relacionando la exposicion a THC con
esquizofrenia.

3.Factores queintervienenenlarelacion
entre cannabinoides y esquizofrenia

3.1. Factores genéticos

La neuregulina 1 (NRG1) tipo IV es una proteina
relacionada con el desarrollo del sistema nervioso
central y la embriogénesis. Esta proteina promueve
la migracién y diferenciacién neuronal y se expresa
en las vesiculas sindpticas glutamatérgicas, actuan-
do por la via de los receptores NMDA en la expre-
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sién y activacion del glutamato y otros receptores
como los del neurotransmisor GABA. El gen que la
codifica es el gen de la NRG1 del cromosoma 8p.
La NRGI tipo IV ha sido solamente detectada en el
cerebro y su alteracién se ha relacionado con dis-
minucion de la materia gris y blanca, defectos de
estructura en la materia blanca y aumento del vo-
lumen ventricular. En un estudio realizado en rato-
nes se observ6 que aquellos que tenfan la proteina
NRGI1 mutada presentaban mayor sensibilidad a la
accion sedante de los cannabinoides y desarrolla-
ban mayores picos de ansiedad inducida por estrés.
Estudios de regiones extensas del genoma en pobla-
cion afroamericana determinaron que el NRG1 era
similar a un gen de sensibilidad frente a cannabi-
noides. Los estudios en humanos no fueron unifor-
mes en sus resultados respecto a la relacion de una
mutaciéon en NRG1 con la esquizofrenia. Sin em-
bargo, los datos obtenidos respecto a la asociaciéon
de mutaciones en NRG1 con una menor tolerancia
al estrés y una mayor sensibilidad a cannabinoides
hacen pensar que pueda estar influyendo como un
factor de riesgo. Esto se debe a que los sujetos con
esquizofrenia presentaron una mayor tasa de even-
tos vitales adversos y mayor consumo de drogas
(tabaco, alcohol, cannabis, otros), tanto en ellos mis-
mos como sus parientes (13).

3.2. Edad y género

Se ha observado asociacién entre aquellas personas
que comenzaron a tomar cannabis a edades mas
tempranas y el desarrollo posterior de trastornos
mentales como la esquizofrenia. Sin embargo, en
cohortes de pacientes que comenzaron su consumo
con mayor edad, esa asociaciéon no se ha observa-
do (13). Respecto a la diferencia entre mujeres y
hombres, en estudios sobre cohortes de adolescen-
tes con vivencias estresantes, se determiné que las
mujeres de la muestra se vieron mas afectadas que
los hombres por el estrés. Este hallazgo podria es-
tar actuando como confusor al observar la relaciéon
entre vivencias estresantes y consumo de sustancias
como el tabaco o drogas de abuso, donde no se han
encontrado diferencias significativas entre ambos
sexos (14,15).

3.3. Eventos vitales adversos

Aquellas personas que han vivido una mayor canti-
dad de eventos vitales adversos presentaron mayor
tendencia al consumo de drogas, de inicio a menor
edad y con mayor presencia de esquizofrenia en la
edad adulta (13). El articulo publicado por Low et
al. (16), que pretendia relacionar estrés de la vida
diaria, estados de salud mental y consumo de sus-
tancias en adolescentes, concluy6 que existia signi-
ficacion estadistica para la asociacién entre estrés
producido por rupturas romdnticas y el binomio

salud mental general y toma de sustancias (excep-
to para drogas ilicitas). También habia significacion
al relacionar el estrés causado por pertenecer a una
familia disfuncional con la presencia de sintomas
depresivos y consumo de marihuana y tabaco.

3.4. Situacién socioeconomica

En el articulo original de los autores Mariliis Vaht
et al. (13) se observé que la asociacion entre consu-
mo de cannabis y el desarrollo posterior de esqui-
zofrenia solo aparecia en la cohorte de sujetos més
jovenes. Frente a estos resultados, los autores pro-
pusieron que la situacién socioeconémica del pais
durante los afios de desarrollo del estudio son un
elemento a tener en cuenta a la hora de interpretar
esta asociacion. En la mayoria de paises latinoame-
ricanos, de forma similar que en paises de ingresos
mas altos, los estudios existentes sobre la relacién
entre el estrato socioeconémico individual y la pre-
sencia de trastornos mentales mostraron resultados
divergentes. No obstante, respecto a la toma de
drogas ilegales como cocaina y marihuana, si se ha
observado una mayor frecuencia de consumo entre
personas de menor nivel socioeconémico (17).

4. Discusion
4.1. Validez de los articulos

Se ha trabajado en su mayoria con estudios de co-
hortes y revisiones de estudios de cohortes. Varios
de los trabajos usados en esta revision informan de
que sus resultados estarian limitados por el uso de
informacion correspondiente solo al momento de
reclutamiento (10,18) o se habrian visto obligados
a trabajar con una informacién incierta y poco es-
tandarizada (19). Esto supondria un sesgo de infor-
macion.

Por otro lado, aunque el diagnostico se hizo con
cuestionarios estandarizados y oficiales, los de con-
sumo de cannabis no lo eran. El uso de cuestiona-
rios de consumo autorreferido no anénimo podria
ser otra fuente de sesgo, siendo mayor en aquellos
cuestionarios que presentan anonimato y habiendo
un sesgo de informacion (10, 20). Ademas podria
introducir un sesgo anamnésico, infraestimando el
consumo en la poblacién de pacientes no psicéticos.

En el estudio Trends in cannabis use prior to first pre-
sentation with schizophrenia, in South-East London between
1965 and 1999 (21), el grupo control estaba compuesto
por individuos que también presentaban una enfer-
medad psiquidtrica no psicética, por lo que la muestra
podria no haber sido representativa de la poblacion ge-
neral con respecto al consumo de cannabis. Se especula
que este consumo podria haber estado infraestimado.
Las revisiones usadas se basaron en grandes estudios
de cohortes con un buen disefio de sus modelos (22-24).
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4.2. Relacion causa-efecto

La hipotesis de que el cannabis sea un factor causal
de la esquizofrenia esta actualmente cuestionada. A
favor de esta hipétesis se ha encontrado gran canti-
dad de evidencia cientifica que sefiala la existencia
de relaciéon. No obstante, muchos autores indican
que esta asociacion estadistica podria deberse a fac-
tores de confusién. Los grandes estudios de cohor-
tes sefialan que el cannabis podria tener un doble
efecto, siendo la relacién, en parte, de causalidad
directa y que existan vulnerabilidades compartidas.

Con respecto a los factores de confusién, por un
lado existen trabajos centrados en aspectos socioe-
condémicos y psicolégicos de la poblaciéon; mientras
que otros se centraban en variables propias del in-
dividuo como sexo, etnia y edad. En ambas situa-
ciones, aunque variables como el sexo varén o la
edad joven predisponian a un mayor abuso de dro-
gas, la variable que mas confusion introducia era,
en varios trabajos, el diagnéstico de esquizofrenia
en el reclutamiento. Aunque, una vez corregido su
efecto, la relacién entre cannabis y esquizofrenia se-
guia siendo significativa.

Los mecanismos biol6gicos del cannabis y la do-
pamina (22), asi como los hallazgos que relacionan
polimorfismo del gen NRG1 y abuso de drogas (13),
indican un mecanismo bioldégico plausible que re-
forzaria la hipétesis. Ademads, en varios estudios se
ha observado una relacién dosis-efecto entre el can-
nabis y los efectos psicoticos de éste, y una secuen-
cia temporal entre el previo consumo de cannabis y
el desarrollo de esquizofrenia (23). Es posible que la
esquizofrenia precoz suponga un aumento del con-
sumo de cannabis (25), pero se ha visto que precisa-
mente se da el fenémeno contrario (19).

Segun el estudio “What has research over the past
two decades revealed about the adverse health effects of
recreational cannabis use?” (23) el consumo regular
de cannabis multiplicaba por 2 la probabilidad de
experimentar sintomas psicéticos, especialmente
en aquellas personas con antecedentes personales y
familiares, y en aquellos que comenzaron el consu-
mo en la adolescencia. Sin embargo, es importante
destacar que, a pesar del aumento de consumo de
cannabis en las dltimas décadas, los casos de esqui-
zofrenia se han mantenido estables (19).

5. Conclusion

Actualmente la cuestion del papel del cannabis en
el trastorno de esquizofrenia se ha explorado exten-
samente, principalmente por estudios de cohortes,
o por estudios longitudinales, como se observa en
la tabla 3 (26). Ante la vigencia del debate sobre la
legalizaciéon del cannabis, es relevante sefalar su
papel en la patologia de la esquizofrenia. Aunque

parece que hay suficiente evidencia para afirmar
que el cannabis forma parte de algtin mecanismo
causal de la esquizofrenia, segiin el comentario de
GrantS. (22), se ha estimado que para evitar un caso
de psicosis inducida por cannabis se deberian inter-
venir a mas de 1300 hombres de entre 20 a 24 afios
con riesgo de convertirse en consumidores habitua-
les. En conclusién, podemos afirmar que existe una
relacion entre el consumo de cannabis y el desarro-
llo de esquizofrenia o la agudizacién de los episo-
dios de dicha enfermedad.

Declaracion de conflictos de interés

Los autores de este articulo declaran no tener con-
flictos de interés para la elaboracién del mismo.
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Anexo I: Tablas

Tabla 1: Estudio del progreso de la prevalencia del consumo de cannabis entre estudiantes en Espafia
entre 1994 y 2016 asi como su edad de inicio de consumo.

Fuente: Alvarez E, Brime B, Llorens N, Molina M, Sanchez E, Sendino R. Estadisticas 2018 Alcohol, tabaco y drogas ilegales en Espafia Encuesta
sobre uso de drogas en ensefianzas secundarias en Espafia (ESTUDES), 1994-2016. [Internet]. Madrid: Ministerio de sanidad, consumo y bienestar;
2018. [2018; citado 20 marzo 2019]. Disponible en: http://www.pnsd.mscbs.gob.es/ profesionales/sistemasInformacion/ sistemalnformacion/
pdf/ESTUDES_2018_Estadisticas.pdf

1994
1996
1998
2000
2002
2004
2006
2008
2010
2012
2014
2016

33
336
29,1
311

263

124
15,7
17,2
208
251
25,1
201
20,1
17,2
16,1
186
183

15,1
151

15
149
14,7
14,7
146
146
14,7
149
148
148
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0 41280 (90.6) 197 10 -
1-10 2836 (6,2) 18 13 08-22
11-50 702 {1,5) 10 30 1655
>50 752 {1,7) 21 60 4089

Tabla 2: Consumo de cannabis y esquizofrenia

Fuente: Andréasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. Cannabis and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts. Lancet.
1987;330(8574):1483-486. doi: 10.1016/B978-0-12-804791-0.00011-2.

Phillips et al. Australia 2002 100 NA 4 a2 1051 dias
Wekeretal |srael 2002 9724 2.0{1.3-3.1) d4a15afos
Verdouwx et al. Francia 2003 685 N.A N.A.
Degenhardtetal. Australia 2003 N.A. NA N.A.
Buchy et al. Norte America 2014 170 N.A 4 ahos
Valmaggia etal. Inglatera 2014 182 N.A 2 ahos
Camchong etal. - 2016 55 N.A 18 meses

Tabla 3: Estudios longitudinales acerca del papel del cannabis como factor de riesgo de desarrollo de
enfermedad de esquizofrenia en poblaciones especificas.

Fuente: Ortiz-Medina MB, Perea M, Torales ]J. Cannabis consumption and psychosis or schizophrenia development. Int J Soc Psychiatry. 2018
Nov;64(7):690-704. doi: 10.1177/0020764018801690.

Anexo II: Figuras
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Figura 1: Tasas de esquizofrenia tras diferentes niveles de consumo de cannabis en el servicio militar
obligatorio sueco. Cuando el niimero de ocasiones en las que se consumi6 cannabis super6 cincuenta, los
casos de esquizofrenia entre los reclutas sobrepasaron el 25%.

Fuente: Andréasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. Cannabis and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts. Lancet.
1987;330(8574):1483-486. doi: 10.1016/B978-0-12-804791-0.00011-2.
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Abstract

Introduction: Schizophrenia is a psychiatric disorder that could be related to cannabis use.

Pathogenic relationship between cannabis and schizophrenia: Environmental and biological factors are
involved. The physiopathology of schizophrenia is characterized by physiological and anatomic altera-
tions of the central nervous system. Cannabis alters the central nervous system, the immune system, and
other tissues.

Factors involved in the relationship between cannabinoids and schizophrenia: The mutation in the gene
that encodes neuregulin-1 could be related to a higher sensitivity to the sedative effects of cannabinoids
and to the development of extreme anxiety induced by stress. Consequently, this could represent a po-
tential risk factor. Another potential risk factor is the presence of adverse life events, such as experiencing
a breakup during adolescence or even belonging to a dysfunctional family. Furthermore, having a lower
socioeconomic status could be related to a higher frequency of drug abuse.

Discussion: According to the evidence shown in some cohort studies, cannabis use increases the possi-
bility of experiencing psychotic symptoms. In addition, it has been observed that those who suffer from
non-psychotic psychiatric diseases are not appropriate for studies on cannabis studies and its relations-
hip with a potential development of schizophrenia. A potential source of bias in these types of research
studies is the use of non-anonymous and self-administered use questionnaires. Some confusing factors to
consider when analyzing the potential relationship between schizophrenia and cannabis use are socioeco-
nomic aspects, psychological aspects, sex, age and the ethnic group of the individuals.

Conclusion: It seems that there is enough evidence of the causal relationship between cannabis and schi-
zophrenia. However, it would be necessary to study how to avoid the development of this disorder in
a sample of at least 1300 individuals at risk of suffering from schizophrenia induced by cannabis. It is
possible to conclude from this review that there is a causal relationship between cannabis use and the
development or worsening of schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, cannabis, neuregulin-1, stress, risk factor, adolescence, adverse life events.

of functioning regarding one or more life aspects,
such as work or interpersonal relationships, among
others. Nowadays, it is estimated that schizophre-
nia affects around 0.3 to 0.7% of the population at
some point in their life. However, some variations
related to different factors, like the ethnic group of
the individual, have been found.,.

1. Introduction

According to the DSM-5 (1), schizophrenia is a di-
sorder in which the patient must have experienced
at least two or more of the following symptoms,
each present for a significant portion of time during
a one-month period (or less if successfully treated):
delusions, hallucinations, disorganized speech,

grossly disorganized or catatonic behavior, and Cannabis is also reviewed in this article, since

negative symptoms. At least one of the symptoms
must be the presence of delusions, hallucinations,
or disorganized speech. Schizophrenia is diagno-
sed when such symptoms persist for at least six
months, during which the patient must experien-
ce at least a month of active symptoms (or less if
successfully treated, as mentioned above), Fur-
thermore, schizophrenia causes decreased levels

there is an increase of the possibility of suffering
from a psychotic disorder when there is cannabis
use. Throughout history, this drug has become in-
creasingly popular, ranking today as the most used
illegal drug in the European Union. In addition, it
is estimated that 16% of the population aged 15 to
64 have used cannabis at least once in their lifetime
(2). As shown in Table 1, there has been an increase



Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)

of the prevalence of cannabis use among Spanish
secondary education students from 1994 to 2004 (3),
when it reaches a peak (indicated with the numbers
in red in the figure). Right after that peak, canna-
bis use rate decreases. However, according to re-
cent surveys, an increasing prevalence of cannabis
use can be observed once again. Nevertheless, the
starting age of cannabis use has remained constant
through all the surveys.

Taking into account all this information, the
main goal of this review is to observe the potential
causal relationship between cannabis use and the
subsequent diagnosis of schizophrenic disorder by
reviewing the available bibliography.

2. Pathogenic relationship between
cannabis and schizophrenia

2.1. Schizophrenia pathogenesis

The pathogenesis of schizophrenia is still unclear.
It is a complex disease which results from the inte-
raction between genetic and environmental factors.
This was determined after observing the concor-
dance rate of schizophrenia in monozygotic twins,
which is about 40-50%, whilst the concordance rate
in dizygotic twins is only about 10-15% (4). Based
on its symptoms and signs, these are the neurophy-
siological hypotheses about schizophrenia patho-
genesis:

* Dopamine hypothesis: patients with schi-
zophrenia have an alteration in dopamine re-
lease. This results in a dopaminergic hyperacti-
vity in the corpus striatum, and a dopaminergic
hypofunction in extrastriatal areas (5).

* Glutamate hypothesis: patients with schi-
zophrenia have a hypofunction of the glutama-
te receptors (NMDA) (6).

* Interneuron dysfunction hypothesis: patients
with schizophrenia have a reduced interneuron
activity in the dorsolateral prefrontal cortex.
Among the various types of interneurons, par-
valbumin-expressing GABAergic interneurons
are the ones affected. These interneurons inhibit
pyramidal neurons (7).

Furthermore, certain morphological abnormali-
ties have been found in patients with schizophre-
nia. For instance, brain volume and, specifically, hi-
ppocampal volume are reduced; whilst ventricular
volume is increased (8).

2.2. Cannabis physiology

The main psychoactive substance in cannabis is del-
ta-9-tetrahydrocannabinol (THC). This substance is
an agonist of the cannabinoid receptor. The can-

nabinoid receptor is a G protein-coupled receptor
which inhibits adenylcyclase and stimulates potas-
sium conductance. There are two types of receptors:

e CBI: It is found in the central nervous system
(CNS). It inhibits the release of acetylcholine,
L-glutamate, GABA, noradrenalin, dopamine,
and 5-hydroxytryptamine.

e (CB2: It is found in immune system tissues, in
peripheral nerve endings and in deferent ducts.
It is also involved in the regulation of immune
and inflammatory responses.

THC has several neuropsychiatric effects due to
its union to CB1 in the CNS: it triggers a state of eu-
phoria in the patient; it reduces anxiety, the sense of
alert and tension; it slows reaction time; and it im-
pairs attention, concentration, short term memory,
and risk assessment (9). It also reduces cholinergic
activity and blood flow in the hippocampus.

2.3.Relationship between cannabis and schizophrenia

Several cases of psychosis have been observed af-
ter using high doses of cannabis (11). Moreover,
some cases of patients with controlled schizophre-
nia whose psychosis was exacerbated after canna-
bis use have also been observed (12). A prospective
study with 45,570 Swedish individuals found a do-
se-dependent relationship between the frequency
of cannabis use and schizophrenia development
risk in the following 15 years (10). As shown in Fi-
gure 1 and in Table 2, the increase of self-declared
cannabis use is related to an increase of schizophre-
nia cases among the individuals of the study. In
schizophrenia, dopamine, glutamate, and GABA
activity are altered. THC alters the activity of neu-
rotransmitters due to its agonist action in CB1. Fur-
thermore, in schizophrenia, hippocampus volume
and its blood flow are reduced. Taking all of this
into consideration, it seems that there are some bio-
logical mechanisms related to the exposure to THC
with schizophrenia.

3. Factors affecting the relationship between
cannabinoids and schizophrenia
3.1. Genetic factors

Neuregulin-1 (NRG1) type IV is a protein that
affects the central nervous system and embryoge-
nesis development. These isoforms participate in
neuronal migration and differentiation. They affect
glutamatergic synaptic vesicles, acting through
NMDA receptors in the expression and the activa-
tion of glutamate and other receptors, such as gam-
ma-aminobutyric acid (GABA) receptors.

The gene encoding NRG1 is located on chromo-
some 8p. NRGI1 type IV has only been detected in
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the brain and its alteration was associated with a
decrease in grey and white matter volume, with
white matter structural defects and with increased
ventricular volume. A study in mice showed that
neuregulin-1 mutant mice were more sensitive to
the sedative action of cannabinoids and that they
developed stress-induced anxiety. Furthermore, in
a genome-wide study of a sample of African-Ame-
rican individuals, NRG1 was found to be similar to
a susceptibility gene for cannabis dependence. Stu-
dies on humans did not have uniform results regar-
ding the relationship between a mutation in NRG1
and schizophrenia. However, collected data on the
connection between mutations in NRG1 and lower
stress tolerance and increased sensitivity to canna-
binoids imply that it can serve as a risk factor. This
is due to the fact that the subjects suffering from
schizophrenia, as well as their relatives, experien-
ced a higher number of adverse life events and a hi-
gher drug use (e.g. tobacco, alcohol, cannabis) (13).

3.2. Age and sex

Evidence suggests that there is a strong association
between the cannabis use at an early age and the
subsequent development of mental disorders (e.g.
schizophrenia). On the contrary, such association
was not observed in patients who began cannabis
use at a later age (13).

Regarding gender differences, studies of cohorts
of adolescents who had experienced stressful life
events suggested that women participating in the
study were more affected by stress than men. This
finding might be confusing when observing the re-
lationship between stressful life experiences and
drug use (e.g. tobacco, drugs of abuse), in which
there were no significant differences between both
sexes (14, 15).

3.3. Adverse life events

Those who experienced a higher number of adverse
life events were more likely to use drugs, starting
at an early age, and to suffer from schizophrenia in
adulthood (13). The article published by Low et al.
(16) intended to make a connection between daily
stress, mental health and drug use in adolescence.
This article concludes that, according to the sta-
tistics, breakup stress was significantly associated
with the relationship between mental health and
drug use (except for illicit drugs use). Family dys-
functionality was significantly associated as well
with depression symptoms, marijuana use, and ci-
garette use.

3.4. Socioeconomic situation

The article written by Marilis Vaht et al. (13) indica-
ted that the association between cannabis use and

the subsequent development of schizophrenia was
only shown in the cohort of younger subjects. Con-
sequently, the authors concluded that it was neces-
sary to take into account the socioeconomic situa-
tion of the country during the period in which the
study was conducted to interpret this association.
Studies conducted in most of Latin-American coun-
tries, likewise to those conducted in countries with
higher income, showed divergent results in relation
to the association between the individual socioeco-
nomic status and the presence of mental disorders.
Nevertheless, a more frequent use of illicit drugs,
such as marijuana and cocaine, has been observed
among people with a lower socioeconomic status
17).

4. Discussion
4.1. Source reliability

We based our research on cohort studies and their
reviews. Several of the results shown in the sources
could be limited because their data only regarded
cannabis use before conscription (10, 18) or because
their data was inconsistent and inadequately stan-
dardized (19). Therefore, these sources could reflect
a type of information bias.

On the other hand, the diagnosis was based
on standardized and official surveys, whilst the
surveys about cannabis use were not. Another
source of information bias could be the fact that
the self-reported surveys were not anonymous,
although the error could be higher by using
anonymous questionnaires (10, 20). In addition,
this could lead to an anamnestic bias, underes-
timating drug use by non-psychotic patients.
The study Trends in cannabis use prior to first
presentation with schizophrenia, in South-East
London between 1965 and 1999 (21) was con-
ducted by studying patients with non-psycho-
tic psychiatric disorders. This explains why the
sample regarding cannabis use could not have
been representative of the general population
and, consequently, why it could have underes-
timated certain values. The reviews were based
on large cohort studies that included well-desig-
ned models (22, 24)

4.2. Cause-effect relationship

The hypothesis considering cannabis use as causal
factor of schizophrenia is being questioned today.
Many researchers consider that this statistical as-
sociation could be caused by confounding factors.
On the contrary, a great quantity of scientific evi-
dence has supported this relationship. For instan-
ce, important cohort studies suggest that cannabis
could have a dual effect, having a direct causality
relationship with shared vulnerabilities.
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Regarding the confounding factors, we based our
study on research focused on socioeconomic and
psychological aspects of the population and other
variables dependent on each person (e.g. sex, ethnic
group, age). In both types of research, even though
variables such as being a man or being young su-
ggested a higher drug use, the most confounding
variable was the diagnosis of schizophrenia before
the scientific conscription. However, once this effect
was mitigated, the relationship between cannabis
and schizophrenia was still significant.

Cannabis and dopamine biological mechanisms
(22), as well as the discoveries that relate the NRG1
polymorphism with drug abuse (13), indicate a plau-
sible biological mechanism that reinforces the hypo-
thesis. Furthermore, the dosis-effect relationship be-
tween cannabis and its psychotic symptoms and a
temporal sequence between previous cannabis use
and development of schizophrenia have been ob-
served in several studies (23). Probably, precocious
schizophrenia entails a higher cannabis use (25), but
studies have concluded exactly the contrary (19).

According to the study What has research over
the past two decades revealed about the adverse
health effects of recreational cannabis use? (23), re-
gular cannabis users double their risks of experien-
cing psychotic symptoms and disorders, especially
if they have a personal or familiar history of psy-
chotic disorders, and if they initiate cannabis use
in their adolescence. However, it is important to
highlight that, despite the rise of cannabis use over
the last decades, the number of patients with schi-
zophrenia remains stable (19).

5. Conclusion

Nowadays, the question about the role of cannabis
in schizophrenia disorder has been widely explo-
red, mainly by cohort studies or longitudinal stu-
dies, as shown in Table 3 (26). Regarding the discus-
sion on cannabis legalization, it is relevant to point
out its role in schizophrenia pathology. According
to Grant S. (22), it seems that there is enough evi-
dence to state that cannabis takes part in certain
causal mechanisms of schizophrenia. However, it
was estimated that, in order to prevent a single case
of psychosis induced by cannabis, it would be ne-
cessary that more than 1,300 men aged 20-24 were
prevented from becoming heavy cannabis users. In
conclusion, it is possible to declare that there is a
relationship between cannabis use and the develop-
ment or worsening of schizophrenic episodes.

Conflicts of interest statement

The authors declare that there are no conflicts of in-
terest in this article.

References

1. Carpenter Jr WT et al. Espectro de la esquizofrenia y otros tras-
tornos psicéticos. In: Kupfer DJ, Regier DA, Narrow WE, Schultz
SK, Kuhl EA, Blazer DG. Manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales: DSM-5. 5th ed. Madrid: Panamericana; 2016.
p. 87-122,

2. Bobes ], Bascaran MT, Gonzalez MP, Saiz PA. Epidemiologia del
uso/abuso de cannabis. Adicciones 2000;12:31-40. doi: 10.20882/
adicciones.671.

3. Alvarez E, Brime B, Llorens N, Molina M, Sanchez E, Sendino R.
Estadisticas 2018 Alcohol, tabaco y drogas ilegales en Espafia En-
cuesta sobre uso de drogas en ensefianzas secundarias en Espafia
(ESTUDES), 1994-2016. [online]. Madrid: Ministerio de sanidad,
consumo y bienestar; 2018. [last access: 20/03/2019]. Available at:
http:/ /www.pnsd.mscbs.gob.es/ profesionales/sistemasInfor-
macion/sistemalnformacion/pdf/ESTUDES_2018_Estadisticas.
pdf

4. Fischer BA, Buchanan RW. Schizophrenia in adults: Epidemiolo-
gy and pathogenesis [online]. Feb, 2019, Mar 13, 2019. Uptodate.
https:/ /www.uptodate.com/

5. Weinstein JJ, Chohan MO, Slifstein M, Kegeles LS, Moore H,
Abi-Dargham A. Pathway-Specific Dopamine Abnormalities in
Schizophrenia. Biol. Psychiatry. 2017;81(1): 31-42. doi:10.1016/].
biopsych.2016.03.2104.

6. Coyle JT. Glutamate and schizophrenia: beyond the dopamine
hypothesis. Cell Mol Neurobiol. 2006;26(4-6):365-84. doi: 10.1007/
510571-006-9062-8.

7. Marin O. Interneuron dysfunction in psychiatric disorders. Nat
Rev Neurosci. 2012;13(2):107-20. doi: 10.1038/nrn3155.

8. Steen RG, Mull C, McClure R, Hamer RM, Lieberman JA. Brain
volume in first-episode schizophrenia: Systematic review and me-
ta-analysis of magnetic resonance imaging studies. Br ] Psychia-
try. 2006,188(6):510-8. doi: 10.1192/bjp.188.6.510.

9. Sam Wang G. Cannabis (marijuana): Acute intoxication [online].
Feb, 2019 Feb 26, 2019. Uptodate. http:/ /www.uptodate.com/

10. Andréasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. Cannabis
and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts.
Lancet. 1987;330(8574):1483-486. doi: 10.1016/B978-0-12-804791-
0.00011-2.

11. Lovell ME, Bruno R, Johnston J. Cognitive, physical, and mental
health outcomes between long-term cannabis and tobacco users.
Addict Behav. 2018;79:178-188. doi: 10.1016/j.addbeh.2017.12.009.

12.  Khokhar JY, Dwiel LL, Henricks AM, Doucette WT, Green Al The
link between schizophrenia and substance use disorder: A uni-
fying hypothesis. Schizophr Res. 2018;194:78-85. doi: 10.1016/].
schres.2017.04.016.

13. VahtM, LaasK, KiiveE, Parik ], Veidebaum T, Harro]J. A functional
neuregulin-1 gene variant and stressful life events: Effect on drug
use in a longitudinal population-representative cohort study. Psy-
chopharmacol. 2017;31(1): 54-61. doi: 10.1177/0269881116655979.

14. Booker CL, Unger JB, Azen SP, Baezconde-Garbanati L, Lickel
B, Johnson CA. A longitudinal analysis of stressful life events,
smoking behaviors, and gender differences in a multicultural
sample of adolescents. Subst Use Misuse. 2008;(43):1509-1531. doi:
10.1080,/10826080802238009.

15. Nolen-Hoeksema. Emotion regulation and psychopathology:
the role of gender. Annu. Rev. Clin. Psychol. 2012; 8:161-87. doi:
10.1146/ annurev-clinpsy-032511-143109.

16. Low NCP, Dugar E, O’Loughlin E et al. Common stressful life
events and difficulties are associated with mental health symp-
toms and substance use in young adolescents. BMC Psychiatry.
2012;12(116): 1-10. doi: 10.1186/1471-244X-12-116.

17. Ortiz-Hernandez L, Lopez-Moreno S, Borges G. Desigualdad
socioeconémica y salud mental: revision de la literatura latinoa-
mericana. Cad. Satade Publica. 2007;23(6):1255-1272. doi: 10.1590/
$0102-311X2007000600002.

18. Zammit S, Allebeck P, Andreasson S, Lundberg I, Lewis G. Self re-
ported cannabis use as a risk factor for schizophrenia in Swedish
conscripts of 1969: historical cohort study. BMJ. 2002;325(23):1195-
1212. doi: 10.1136/bmj.325.7374.1199.

19. Hickman M, Vickerman P, Macleod J, Kirkbride ], Jones PB. Can-
nabis and schizophrenia: model projections of the impact of the
rise in cannabis use on historical and future trends in schizophre-
nia in England and Wales. Addiction. 2007;102(4):597-606. doi:
10.1111/j.1360-0443.2006.01710.x.

20. Benson G, Holmberg MB. Validity of questionnaires in popula-
tion studies on drug. Acta Psychiatr Scand. 1985.71(1):9-18. doi:
10.1111/j.1600-0447.1985.tb05045..x.

39




Schizophrenia and Cannabis: A Non-systematic Review

21. Boydell J, van Os J, Caspi A et al. Trends in cannabis use prior to
first presentation with schizophrenia, in South-East London be-
tween 1965 and 1999. Psychol Med. 2006 Oct;36(10):1441-6. doi:
10.1017/50033291706008440.

22. Grant S. Cannabis, stimulants and psychosis. Commentary on
Gururajan et al. (2012): drugs of abuse and increased risk of psy-
chosis development. ANZJP Correspondence. 2012;46(12):1196-7.
doi: 10.1177/0004867412459812.

23. Hall W. What has research over the past two decades revealed
about the adverse health effects of recreational cannabis use? Ad-
diction. 2015;110(1):19-35. doi: 10.1111/add.12703.

24. Gururajan A, Manning EE, Klug M, van den Buuse M. Drugs of
abuse and increased risk of psychosis development. Aust N Z ]
Psychiatry. 2012;46(12):1120-35. doi: 10.1177/0004867412455232.

25. Macleod ], Oakes R, Copello A et al. Psychological and social
sequelae of cannabis and other illicit drug use by young peo-
ple: a systematic review of longitudinal, general population
studies. Lancet. 2004;363(9421):1579-88. doi: 10.1016/50140-
6736(04)16200-4.

26. Ortiz-Medina MB, Perea M, Torales J. Cannabis consumption and
psychosis or schizophrenia development. Int J Soc Psychiatry.
2018 Nov;64(7):690-704. doi: 10.1177/0020764018801690.

Annex I: Tables

1994 20.9 18.2 12.4 15.1
1996 26.4 23.4 15.7 15.1
1998 29.5 25.7 17.2 15

2000 B 28.8 20.8 14.9
2002 37.5 36.6 25.1 14.7
2004 427 36.6 25.1 14.7
2006 36.2 29.8 20.1 14.6
2008 352 30.5 20.1 14.6
2010 33 26.4 17.2 14.7
2012 33.6 264 16.1 14.9
2014 29.1 25.4 18.6 14.8
2016 31.1 26.3 183 14.8

Table 1: Progress in prevalence and starting age of cannabis use among Spanish students between 1994
and 2016.

Source: Alvarez E, Brime B, Llorens N, Molina M, Sanchez E, Sendino R. Estadisticas 2018 Alcohol, tabaco y drogas ilegales en Espafia Encuesta
sobre uso de drogas en ensenanzas secundarias en Espafna (ESTUDES), 1994-2016. [online]. Madrid: Ministerio de sanidad, consumo y bienestar;
2018. [last access: 20/03/2019]. Available at: http:/ /www.pnsd.mscbs.gob.es/profesionales/ sistemasInformacion/ sistemalnformacion/ pdf/ES-
TUDES_2018_Estadisticas.pdf

0 41280 (90.6) 197 10 -
1-10 2836 (6.2) 18 13 0.8-2.2
11-50 702 (1.5) 10 30 1.6-5.5
>50 752 1.7) 21 60 4.0-8.9

Table 2: Cannabis use and schizophrenia.

Source: Andréasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. Cannabis and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts. Lancet.
1987;330(8574):1483-486. doi: 10.1016/B978-0-12-804791-0.00011-2.
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Phillips et al. Australia 2002 100 N/A 4 to 1051 days
Weiser et al. Israel 2002 9724 2.0(1.3-3.1) 4 to 15 years
Verdoux et al. France 2003 685 N/A N/A
Degenhardt et al. Australia 2003 N/A N/A N/A
Buchy et al. North America 2014 170 N/A 4 years
Valmaggia et al. England 2014 182 N/A 2 years
Camchong et al. - 2016 55 N/A 18 months
*N/A Not available

Table 3: Longitudinal studies on the role of cannabis as a risk factor of developing schizophrenia in spe-
cific populations.

Source: Ortiz-Medina MB, Perea M, Torales J. Cannabis consumption and psychosis or schizophrenia development. Int ] Soc Psychiatry. 2018
Nov;64(7):690-704. doi: 10.1177/0020764018801690.

Annex II: Figures
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Figure 1: Schizophrenia rates after different levels of cannabis use in the compulsory Swedish military
service. When the frequency of cannabis was more than fifty times, schizophrenia cases among recruits
were over 25%.

Source: Andréasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. Cannabis and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts. Lancet.
1987;330(8574):1483-486. doi: 10.1016/B978-0-12-804791-0.00011-2.
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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) cuenta en la actualidad con un gran namero de alternativas terapéuti-
cas, pero ninguna de ellas es capaz de llegar a la curacion por si misma, aunque si tienen una importante
repercusion sintomatica. Asi surge el interés por nuevas alternativas terapéuticas como el trasplante celu-
lar, la infusion del Factor Neurotrépico Derivado de la Glia (GDNF), la terapia celular o la terapia génica.
En esta revision se pretende dar una mirada general tanto de las terapias que actualmente existen como de
las presentes y futuras lineas de investigacion, destacando el papel de la terapia génica. Posteriormente, se
revisan las diferentes variantes que podemos encontrar dentro de la terapia génica aplicada a la EP, tanto
una terapia génica sintomatica, aumentando la cantidad de dopamina en el cerebro, como una terapia
génica centrada en la modificaciéon de la enfermedad, para la que es fundamental la familia de ligandos
de las células gliales. Debemos dejar claro, también, que estas lineas de investigacién estan aun muy lejos

de aplicacion clinica.

Palabras clave: factor neurotrépico derivado de la glia, terapia celular, terapia génica, células gliales.

1. Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda en-
fermedad neurodegenerativa mas comin después
de la enfermedad de Alzheimer. Es una patologia
en la que se ve afectada la via nigroestriatal, con un
caracteristico déficit de producciéon de dopamina.
En esta enfermedad encontramos sintomas motores
tales como la congelacion, la inestabilidad postu-
ral, la rigidez o el temblor y sintomas no motores
como la ansiedad, la demencia o la depresion. Se
van a abordar las distintas terapias existentes en la
actualidad, haciendo especial hincapié en la terapia
génica, que tiene resultados esperanzadores hasta
la fecha. Dentro de esta tienen un importante papel
los vectores virales que son capaces de transmitir
genes que modificaran el curso de la enfermedad.

2. Alternativas terapéuticas de 1la

enfermedad del Parkinson

Como bien es sabido, gran parte de la patologia de
la EP es la degeneracion de las neuronas dopami-
nérgicas en el sistema nigroestriatal, por lo que la
podemos considerar como una buena diana para la
medicina regenerativa (1).

2.1. Desarrollo histérico de la regeneracion médica
para la EP

2.1.1. Trasplante de células fetales de la sustancia
negra

El trasplante de células fetales de la sustancia negra
se realiz6 con el objetivo de conseguir formar nue-

vas conexiones sindpticas, asi como la sintesis de
dopamina (2). A comienzos de siglo XXI, algunos
estudios revelaron una recuperacioén insuficiente en
pacientes ancianos y en algunos pacientes con disci-
nesia tardia, pero un mayor consumo de dopamina.

Otros estudios posteriores, realizados esta vez
en suspension celular en lugar de un tejido sélido,
mostraron una mejora en la funcién motora y una
menor reaccién inmune en la discinesia. De esta
manera se concluyo6 que este trasplante puede tener
fuertes efectos terapéuticos en pacientes bien selec-
cionados.

2.1.2. Infusién del Factor Neurotrépico Derivado de
la Glia (GDNF)

Un tratamiento alternativo para pacientes con EP
es la inyeccion intraparenquimatosa de GDNF, que
puede tener importantes efectos terapéuticos, espe-
cialmente si la inyeccién es a nivel intrastriatal (3).
Si la inyeccién de GDNF es unilateral ha demostra-
do mejorar la funcion bilateral.

2.1.3. Terapia celular

Una estrategia celular es el trasplante de células
encapsuladas, que permite combinar varios tipos
celulares genéticamente modificados. Estas célu-
las han sido capaces de sobrevivir hasta 6 meses in
vivo con suficiente oxigeno, nutrientes y una mem-
brana semipermeable. Esta capsula previene recha-
zos inmunolégicos y formaciones tumorales. Tanto
las células madre mesenquimales (MSC) como las
células madre neuronales (NSC) parecen ser bue-
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nas candidatas para la terapia, demostrandose que
el nimero de células que sobrevivian in vivo era
mayor si previamente se habian tratado con GDNF.
Las primeras parecen tener unas mayores propor-
ciones de células dopaminérgicas si son tratadas
adicionalmente con GDNF. Las segundas, las NSC,
son mediadas por la secrecién de factores tréficos.
Hay una tercera alternativa, las células madre em-
brionarias (ESC), que inducen neuronas con una
gran proporcién de neuronas dopaminérgicas (4).

2.1.4. Terapia génica

Puede asi clasificarse en dos grupos: in vivo y ex
vivo. En las primeras se usan vectores para la trans-
misiéon de genes, tales como adenovirus, herpes
simple, retrovirus y otros vectores no virales como
liposomas (5).

Las estrategias de la terapia génica para EP son
las siguientes: aumentar la concentracion local de
dopamina, ejercer efectos neuroprotectores y re-
constituyentes, mejorar el ambiente del sistema do-
paminérgico de la enfermedad y normalizar genéti-
camente a las células anormales.

3. Base molecular de la terapia génica

Se calcula que alrededor del 80% de los pacientes
con la EP tienen una causa idiopatica, mientras que
en el 20% restante de los casos, la causa es genética
(6). En esta parte de la revision se incluye una sinte-
sis que expone los diferentes factores genéticos que
influyen en la patogenia de la EP y de qué manera
trascienden en ella.

La EP es un trastorno neurodegenerativo que
forma parte de las denominadas sinucleinopatias
(7). Estas son la segunda causa mas frecuente de la
EP y se caracterizan porque la alfa-sinucleina tie-
ne tendencia a formar agregados anémalos en el
citoplasma de las neuronas y células gliales. Esta
alfa-sinucleina es un componente fundamental de
los cuerpos de Lewy, al cual se atribuye un papel
significativo en la propagacion de la EP (8). Se cree
que las conformaciones toxicas de esta proteina son
oligébmeros y protofibrillas, y se transmiten de unas
células a otras en forma de priones (esto explica la
progresion de la enfermedad desde zonas basales
del cerebro hasta las areas neocorticales). Ademas
de esta causa, en relacién con esta proteina también
encontramos su agregacion con beta-amiloide y tau.

Asi pues, en esta particular naturaleza de la
alfa-sinucleina a formar agregados se han en-
contrado mutaciones genéticas. El gen que codi-
fica la alfa-sinucleina es el SNCA y las mutacio-
nes aqui encontradas hasta el momento son las
p-A30P, pE46K, pH50Q, pG50D, pG51D, p.A53T,
junto con duplicaciones y triplicaciones del gen.

Estas mutaciones son raras y entre ellas la mas
frecuente es la p.A53T (9).

Ademas de las mutaciones encontradas en el
SNCA, se han encontrado mutaciones en el gen
LRRK?2, responsable de EP de herencia dominante,
de penetrancia incompleta y con patologia pleo-
morfica (10). Se han encontrado seis posibles mu-
taciones que segregan enfermedad en el gen que
da lugar a la proteina LRRK2 (cinco tipos distintos
de mutacion con cambio de sentido y una supuesta
mutacién en sitio de empalme) (11). La LRRK2 in-
terviene en multiples procesos celulares como la au-
tofagia, dindmica del citoesqueleto, cascada de qui-
nasa, funcion mitocondrial y tréfico vesicular. Las
mutaciones en LRRK2 son la causa mas comdn de
EP familiar de inicio tardio y, aunque atin no queda
claro su papel en la fisiologia celular, este reciente
hallazgo nos proporciona una mejor perspectiva en
la comprensién de la patogenia de EP.

Recientemente, también se identificaron mu-
taciones en el gen VPS35, de incidencia muy baja
y responsables de EP de herencia dominante y de
inicio tardio. Las mutaciones a este nivel alteran el
trafico de catepsina D, proteina implicada en la de-
gradacion de alfa-sinucleina. El VPS35, a través de
endosomas y trafico vesicular, tiene vinculos con
los genes SNCA y LRRK2. En cuanto a las muta-
ciones que producen EP de herencia recesiva y de
inicio temprano estan las que afectan a los genes
PARK?2, PINK1, DJ-1, ATP13A2, PLA2G6 y FBXO07.

Las mutaciones en PARK2 son la causa més fre-
cuente de EP de herencia recesiva y de inicio tem-
prano debido a una microdeleccién de D6S305 (12).
Entre los tipos de mutaciones que tienen lugar a
este nivel estd el reordenamiento de exones y, en
amplia mayoria, las duplicaciones y delecciones de
exones. La patologia que produce el PARKIN 2 es la
de pérdida de neuronas en la sustancia negra.

La segunda causa genética mas frecuente de
EP de herencia recesiva es la que tiene lugar en el
gen PINKI1 (13). En relacion con la forma familiar
del Parkinson, encontramos el cromosoma 1p36
(PARK®) y las mutaciones en PINK1 estan asocia-
das con este ultimo. Concretamente, PINK1 se en-
cuentra en la mitocondria de las células ejerciendo
una funcién protectora sobre esta. Cuando dicha
funcién se altera, se produce estrés celular, el cual
parece estar relacionado con el desarrollo del Par-
kinson hereditario. Esta tiene la capacidad de fos-
forilar a PARK2 con el fin de regular la mitofagia a
nivel mitocondrial.

Las mutaciones en DJ-1 son extremadamente
raras y la proteina que codifica DJ tiene un papel
relevante en la proteccion de las células dopami-
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nérgicas frente al estrés oxidativo, asi como en el
mantenimiento de la circulaciéon normal de dopa-
mina en la via nigroestriatal (14). Ademads, parece
tener una actividad semejante a la de las proteinas
chaperonas, puede inhibir la agregacion de alfa-si-
nucleinas y llevar a cabo transcripciones de genes
neuroprotectores y antiapoptoticos. De esta mane-
ra, protege a las células neuronales de la apoptosis
en cuanto estdn en un ambiente de estrés oxidativo.

Otras formas hereditarias recesivas de la EP, pero
mas raras, son las que estan causadas por mutacio-
nes en tres genes: ATP13A2, PLA2G6, y FBXO7.

Las mutaciones en el gen de la glucocerebrosida-
sa (GBA1) causan la enfermedad de Gaucher, cuyos
portadores no solo tienen un mayor riesgo a desa-
rrollar EP, sino que también presentan sintomas
muy parecidos a los de la EP idiopatica. Se ha obser-
vado que la mutacién en el gen GBA1 conlleva una
disminucién de la actividad de la £3-glucocerebro-
siledasa, lo que provoca una disfunciéon lisosomal
y una acumulacion del sustrato glucosilceramida.
Este hecho llev6 a revisar el vinculo que habia entre
ambas enfermedades y los factores que hacen que
la alfa-sinucleina monomeérica se transforme hacia
formas neurotdxicas y agregados oligoméricos que
contribuyen a la progresién de la enfermedad (15).

Por dltimo, cabe mencionar que los factores neu-
rotroficos derivados de la linea celular glial (GDNF)
y la neurturina son muy importantes en el manteni-
miento de la supervivencia de las células neurona-
les, y que en los pacientes con la EP estos se encon-
traban desregulados y disminuidos al igual que sus
receptores (9).

4. Terapia génica

La terapia génica es una técnica terapéutica en la
que se inserta un gen funcional en las células de un
paciente para corregir un defecto genético que sue-
le causar patologia, se puede realizar por medio de
virus que transportan esas moléculas terapéuticas
(16). Actualmente, existen dos tipos de métodos
de terapia génica: la terapia génica sintomatica y
la terapia génica centrada en la modificacién de la
enfermedad (17). En el caso de la terapia génica sin-
tomaética, hablamos principalmente del transpor-
te del enzima dopa-decarboxilasa, la AADC (que
transforma la levodopa en dopamina) aumentando
en el cerebro, por tanto, la dopamina, que es defi-
citaria en los enfermos con Parkinson (18). Esto se
ha probado en animales en los que dosis més ba-
jas de levodopa significaban dosis mas altas con
transporte génico de AADC, dando un efecto an-
tiparkinsoniano. También se han usado lentivirus
para transportar tirosina hidroxilasa, AADC y GTP
ciclohidrolasa, cuya combinacién da lugar a la do-

pamina. La unién de lentivirus y dopamina ha sido
probado en animales dando, de igual manera, un
beneficio antiparkinsoniano.

Por otra parte, el segundo método se centra en la
familia de ligandos de células gliales, los llamados
GDNF y neurturina. El transporte génico de estos
factores troficos, como la neurturina, protege el cir-
cuito nigroestriatal y la funcion motora (pero solo
fue probado en roedores y primates no humanos).
Un aspecto de relevancia fue el hecho que dicho
transporte génico presenté una gran eficiencia en
los ensayos preclinicos, pero fue muy ineficiente
al extrapolarlo a enfermos de EP. Se cree que esto
fue debido a la extensa degeneracién del sistema
nigroestriatal al tiempo que los pacientes son trata-
dos y, ademas, las fibras nerviosas que quedan son
defectuosas en los mecanismos de transporte axo-
nal, por lo que los factores tréficos no son llevados
eficientemente (19).

La terapia génica en la EP es todavia una gran
incégnita, pues ningtn estudio ha demostrado atin
un beneficio clinico s6lido en humanos. Aunque es
posible una solucién, actualmente solo se ha usado
la terapia génica en esta enfermedad para sintomas
motores, pero para otros sintomas como los psiquié-
tricos se necesitara una terapia génica diferente.

5. Nuevas alternativas terapéuticas

En lo que al tratamiento de la EP respecta, los al-
timos avances proponen una imitacion de la na-
turaleza para asi poder avanzar en este sentido: la
administraciéon de factores neurotréficos median-
te retrovirus es una alternativa muy positiva para
conseguir administrar estos factores a nuestras cé-
lulas diana.

En la presente revision pretendemos abordar las
principales terapias en el tratamiento de la EP. Cabe
resaltar que, a diferencia de los tratamientos intro-
ducidos hasta el momento, esta nueva perspectiva
pretende actuar sobre la patogenia de la enferme-
dad para asi buscar un tratamiento efectivo y no
meramente sintomatico.

Los factores neurotroéficos son compuestos biol6-
gicos que estimulan la regeneracion celular y, por lo
tanto, facilitan el proceso de curacién. Para ejercer
su accién se unen a receptores celulares y, poste-
riormente, activan las cascadas de sefializacion ce-
lular que regulan la mitosis, la diferenciacion y la
apoptosis (20).

NRTN es un andlogo natural de los factores
neurotréficos derivados de la linea celular glial
(GDNF), comtinmente utilizado para atacar a las
neuronas dopaminérgicas en animales con EP (21).
Sus efectos observados incluyen el retraso de la de-
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generacion de las neuronas, la proteccion selectiva
de las neuronas dopaminérgicas y la mejora gene-
ral del funcionamiento neuronal. La administraciéon
de este factor fue probada por Gasmi et al. en 2007,
se realizaron ensayos con animales para lograr el
suministro estriatal de NRTN utilizando CERE-120
(virus adenoasociado tipo 2 - AAV2). Desde enton-
ces, la administraciéon de este factor ha supuesto
una alternativa muy prometedora en el tratamiento
de la EP.

Con respecto a NTR, se ha demostrado que tiene
efectos beneficiosos en la EP idiopatica, gracias a su
efecto integrador de injertos en la sustancia negra
(22).

Los estudios de Iwakura desvelaron que existia
un déficit en la expresion de EGF en los cerebros
post mortem de los pacientes con EP. De esta forma,
se penso que la administracion de este factor seria
una alternativa prometedora en el tratamiento de la
EP (23).

Gobernado et al. administr6 LGF en ratas y ob-
servo una posible actividad neuroprotectora. LGF
es un mitégeno hepatico que promueve la prolifera-
cién de varios tipos de células y facilita la regenera-
cién de tejidos. Tras la aplicacion periférica de LGF
en cuerpo estriado izquierdo, aumenté de forma
unilateral la brotacién de los terminales positivos
para la tirosina hidroxilasa y la expresién del trans-
portador de dopamina. LGF también estimul¢6 la
fosforilacion y regulacion de proteinas criticas para
la supervivencia celular, incluidos Bcl2 y Akt (24).

Haciendo referencia a la administracion de ge-
nes basados en retrovirus, podemos decir que el
objetivo de estos sistemas de administracion es ha-
cer llegar genes a las células diana, utilizando como
medio de transporte virus, en este caso utilizare-
mos lentivirus (25). Una vez que los genes objetivo
se empaquetan en vectores virales, convierten su
ARN monocatenario en un ADN bicatenario que
puede integrarse de manera estable en el genoma
del huésped. El vector integrado, llamado provirus,
sufre replicacién y transcripcion en el genoma del
hospedador, lo que produce los ARNm virales y
también el ARN empaquetado.

Cabe destacar la importancia de controlar el uso
no tan noble de estos sistemas, como la sobreexpre-
sion de genes.

6. Conclusion

Actualmente, podemos clasificar la enfermedad del
Parkinson como una patologia con una etiologia
multifactorial, asi como con una gran influencia ge-
nética. En nuestros dias, las terapias existentes se
centran casi exclusivamente en la sintomatologia,

sin embargo, los estudios que se estdn llevando a
cabo con terapia génica suponen una alternativa di-
rigida directamente a la raiz del problema. A través de
los argumentos que se han ido refiriendo a lo largo de
la revision, se puede llegar a la conclusion de que la
terapia génica puede resultar beneficiosa en el tra-
tamiento de esta enfermedad, aunque esto no haya
sido concluyente en la totalidad de los articulos re-
visados. Numerosas son las vias que atin quedan
por explorar en este campo de la genética, lo cual
augura un futuro esperanzador para la enfermedad
del Parkinson.

Conflicto de intereses
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Anexo I: Tablas
Medicacién (L-Dopa) Consumo oral Discinesia inducida
Menos invasivo Efectos sistémicos colaterales
Rapida eficacia Efectos sistémicos a largo plazo
Cirugia Efecto dramético Invasividad
Mayor selectividad Mecanismo indisoluble
Rapida eficacia Cuidado médico caro
Rehabilitacion Seguridad Débil efecto
Bajo cuidado médico Efecto gradual
Mejora del estado mental Continuidad requerida

Tabla 1: Ventajas y desventajas de las terapias existentes en la enfermedad de Parkinson

Fuente: Regenerative Medicine for Parkinson’s Disease (1)

Neurturina (NRTN) Reduce la degeneraciéon neuronal

Neurotrofina (NTR) Permitira la integracion del injerto nigral en el tejido neuronal

Factor de crecimiento Regula la expresion de receptores EGF

epidérmico (EGF)

Factor de crecimiento Promueve la proliferacién y regeneracion en la sustancia negra, pars compacta 'y
hepatico (LGF) regiones de degeneracién de neuronas dopaminérgicas

Tabla 2: Principales factores neurotréficos implicados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Fuente: Theoretical Approaches to Lentiviral Mediated Neurotrophin Delivery in Potential Treatments of Parkinson’s Disease (26).
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Abstract

There are numerous therapeutic alternatives for the treatment of Parkinson’s disease (PD). However, none
of this can stop the progression of this disease, although they do have major symptomatic benefit. Thus,
interest arises in new therapeutic alternatives such as cell transplantation, glial cell line-derived neuro-
trophic factor (GDNF) infusion, cell therapy or gene therapy. This review presents a general overview
of current therapies used for PD and future lines of research, highlighting the role of gene therapy. The
different gene therapy approaches for PD are revised. These include a symptomatic gene therapy, which
aims to restore dopamine levels in the brain, and a therapy focused on the modification of the disease, for
which the glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) family ligands (GFLs) plays a fundamental

role. Finally, the authors conclude that these lines of research are still far from clinical application.

Keywords: glial cell line-derived neurotrophic factor, cell therapy, gene therapy, glial cells.

1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) is the second most com-
mon neurodegenerative disease after Alzheimer’s
disease. It is a pathology in which the nigrostriatal
pathway is affected, with a characteristic deficit of
dopamine production. PD is characterized by mo-
tor symptoms such as freezing, postural instability,
rigidity, or tremor, as well as non-motor symptomes,
including anxiety, dementia and depression. In this
review, the existing therapies for PD are described,
with special emphasis on gene therapy, which has
promising results to date. In gene therapy, viral
vectors are employed to deliver genetic material
that will modify the cause of the disease.

2. Therapeutic action for Parkinson’s
disease

The basis of the pathogenesis of PD is progressi-
ve degeneration of dopaminergic neurons in the ni-

grostriatal system. This makes PD a good target for
regenerative medicine (1).

2.1. Historical Development of Regenerative
Medicine for PD

2.1.1. Fetal nigral cell transplantation

Fetal nigral cells were transplanted to make new
synaptic connections and to synthesize dopamine
(2). At the outset of the 21st century, studies re-

vealed insufficient functional recovery and increa-
sed dopamine uptake in elderly patients and some
patients with tardive dyskinesia. Other studies re-
ported more optimistic aspects of fetal nigral cell
transplantation using a cell suspension rather than
solid tissue. Patients showed improvement in motor
function and a reduced immune response in dyski-
nesia. Thus, fetal nigral cell transplantation might
exert strong therapeutic effects for a long time with
appropriate patient selection.

2.1.2. Infusion of glial cell line-derived neurotrophic
factor (GDNF)

Alternatively, the intraparenchymal injection of
GDNF can have important therapeutic effects, es-
pecially if the injection is at the intrastriatal level (3).
was demonstrated as another hopeful therapeutic
option for PD patients. Moreover, unilateral GDNF
administration has been proved to improve bilate-
ral function.

2.1.3. Cell therapy

One cell-based strategy is to transplant encapsula-
ted cells, which allows combining several geneti-
cally modified cell types. Cells inside the capsule
survived for up to 6 months in vivo with enough
oxygen, nutrients, and a semi-permeable membra-
ne. The capsule protects cells from immunological
rejection and tumor formation. Neural stem cells
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(NSCs) and mesenchymal stem cells (MSCs) pro-
ved to be good candidates for this therapy, as the
number of NSCs that survived in vivo was higher
if they had previously been treated with GDNF.
GDNF treatment increased the proportion of do-
paminergic neurons in MSCs. NSCs were mediated
by secreted trophic factor. Embryonic stem cells
(ESCs), the last alternative, induce neurons with a
high proportion of dopaminergic neurons (4).

2.1.4. Gene therapy

Gene therapy is classified into two groups: in vivo
and ex vivo. Direct gene delivery using vectors is
the main characteristic of in vivo gene therapy.
Herpes simplex virus (HSV), retrovirus, adenovi-
rus, and other non-viral vectors such as liposome
are used (5).

The purposes of gene therapy are to increase
local dopamine concentration, to exert neuropro-
tective/neurorestorative effects, to ameliorate the
microenvironment of the dopaminergic system in-
volved in PD, and to normalize genetically abnor-
mal cells.

3. Biological basis of gene therapy

Around 80% of patients with PD are considered as
idiopathic, whereas the remaining 20% cases are
presumed to be genetic. In this section, the different
genetic factors that influence the pathogenesis of
PD are presented.

PD is a neurodegenerative disorder and the most
common synucleinopathy (7). It is characterized by
the accumulation of anomalous alpha-synuclein
aggregates in the cytoplasm of neurons and glial
cells. Alpha-synuclein is a fundamental component
of Lewy bodies, which play a significant role in the
progression of PD. It is believed that alpha-synu-
clein oligomers and fibrils are toxic. The protein has
“prion-like” properties that can spread throughout
a network of neurons. This explains the progression
of the disease from the basal ganglia to the neocor-
tex. Moreover, alpha-synuclein aggregates with
beta-amyloid and tau. However, mutations respon-
sible for the disease were identified in the alpha-sy-
nuclein gene. Highly penetrant mutations produ-
cing rare, monogenic forms of the disease have
been discovered in singular genes such as SNCA.
The first identified missense mutation, p.A53T is
the most frequent (9), the rest are p.A30P, pE46K,
p-H50Q, p.G50D and p.G51D. In addition to SNCA,
autosomal-dominant PD-causing mutations with
pleomorphic pathology and incomplete penetrance
have been found in the gene encoding Leucine-rich
repeat kinase 2 (LRRK2) (10). Six mutations in
LRRK2 have been identified (five types of missense
mutation and one splicing mutation) (11). This pro-

tein is involved in numerous cellular processes in-
cluding autophagy, cytoskeletal dynamics, kinase
cascades, mitochondrial function and vesicular tra-
fficking. Overall, mutations in LRRK2 are the most
commonly known genetic cause of late-onset fami-
lial PD. Although the role of LRRK2 in cellular phy-
siology is still unclear, this recent finding allows for
a better understanding of the pathogenesis of PD.

Recently, mutations were also identified in the
VPS35 gene, responsible for autosomal dominant
late-onset PD. The mutant VPS35 protein alters the
trafficking of cathepsin D, a protein involved in the
degradation of alpha-synuclein. VPS35 is linked
to the other autosomal dominant PD genes SNCA
and LRRK2 through endosomes and vesicular tra-
tficking. Mutations in genes PARK2, PINK1, DJ-1,
ATP13A2, PLA2G6 and FBX07 have been shown to
cause autosomal recessive PD and early-onset. Mu-
tations in PARK2 are the most frequent I of autoso-
mal recessive and early-onset PD due to a micro-
deletion of D6S305 (12). These mutations consist of
exon rearrangements, including both deletions and
duplications. The pathology caused by PARK2 con-
sists of severe neuronal loss in the substantia nigra.

Mutations in PINK1 are the second most com-
mon cause of autosomal recessive PD (13). The
PARKG®6 locus was first mapped on chromosome
1p36 and mutations in PINKI1 are associated with
this chromosome. PINK1 is located in the mitochon-
dria of cells and it helps protect mitochondria from
malfunctioning during periods of cell stress. When
this function is altered, cellular stress occurs, which
seems to be related to the development of familial
PD. PINK1 phosphorylates PARKIN2 to regulate
mitophagy of damaged mitochondria.

Mutations producing rare forms of the disease
have been discovered in gene DJ-1. This gene has
been reported to protect dopaminergic cells against
oxidative stress and to play a key role in maintai-
ning normal dopaminergic function in the nigros-
triatal pathway (14). Furthermore, DJ-1 seems to
have chaperone activity and the ability to inhibit
alpha-synuclein aggregation. It may be involved in
transcriptional regulation of neuroprotective and
anti-apoptotic genes and in the protection of neu-
rons from oxidative stress induced apoptosis.

Other rare, recessively inherited forms of PD
are caused by mutations in three genes: ATP13A2,
PLA2G6, y FBXO7. Mutations in GBA1, the gene
encoding for the lysosomal enzyme glucocerebro-
sidase, cause Gaucher disease. Patients suffering
from this disease have higher risk of developing
PD and have symptoms associated with idiopathic
PD. It was observed that mutation in gene GBA1
lead to a loss of beta-glucocerebrosidase activity,
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which causes lysosomal dysfunction and an increa-
sed substrate glucosylceramide accumulation. This
led to review the link between the two diseases and
the factors that cause monomeric alpha-synuclein
to transform into neurotoxic forms and oligomeric
aggregates that contribute to the progression of the
disease (15).

Finally, it is worth noting the importance of
the glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF) and neurturin for the survival of neuronal
cells. These, as well as their receptors, were decrea-
sed and deregulated in patients with PD (9).

4. Gene therapy

Gene therapy is a therapeutic technique in which
a functional gene is inserted into a patient’s cells.
Its aim is to correct a genetic defect that often cau-
ses pathology. It can be performed by using viruses
that carry these therapeutic molecules (16). Nowa-
days, there are two different gene therapy methods:
symptomatic gene therapy and gene therapy fo-
cused on disease modification (17). Symptomatic
gene therapy mainly refers to the transport of the
dopa-decarboxylase enzyme, AADC (which trans-
forms levodopa into dopamine). This increases do-
pamine in the brain, which is deficient in patients
with PD (18). This has been tested in animals where
lower doses of levodopa meant higher doses with
gene transport of AADC, producing an antiparkin-
sonian effect. Lentiviruses have also been used to
transport tyrosine hydroxylase, AADC, and GTP
cyclohydrolase, the combination of which results
in dopamine. The combination of lentiviruses and
dopamine has been tested in animals also having an
antiparkinsonian effect.

The second method focuses on GDNF and neu-
rturin. The gene transport of these trophic factors,
such as neurturin, protects the nigrostriatal pa-
thway and the motor function. Nonetheless, this
was not tested in humans but only in rodents and
primates. Quite significantly, the gene transport
was highly efficient in preclinical tests, but it was
very inefficient when applied to PD patients. This
could be due to the extensive degeneration of the
nigrostriatal system during treatment. Furthermo-
re, the remaining nerve fibers are defective in the
axonal transport mechanisms, so trophic factors are
not carried efficiently (19).

Gene therapy in PD is still a mystery, as no
study has yet shown undisputed clinical benefit in
humans. Although a solution is possible, current-
ly gene therapy has only been used to treat motor
symptoms. However, other symptoms such as psy-
chiatric ones would require a different type of gene
therapy.

5. New therapeutic alternatives

Regarding the treatment of PD, the latest advances
propose an imitation of nature. The distribution of
neurotrophic factors using retroviruses is a very
positive alternative to provide our target cells with
these factors.

In this review we intend to address the main the-
rapies for the treatment of PD. It should be noted
that, unlike the treatments introduced so far, this
new perspective aims to act on the pathogenesis of
the disease in order to find an effective treatment
instead of a merely symptomatic one.

Neurotrophic factors are biological compounds
that stimulate cell regeneration and, therefore, ease
the healing process. They function by binding to
cellular receptors and subsequently activating the
cell signaling cascades that regulate mitosis, diffe-
rentiation, and apoptosis (20).

Neurturin (NRTN) is a natural analogue of neu-
rotrophic factors derived from the glial cell line
(GDNFs), commonly used to attack dopaminergic
neurons in PD animals (21). Its observed effects in-
clude delayed degeneration of neurons, selective
protection of dopaminergic neurons, and general
improvement of neural functioning. The adminis-
tration of this factor was tested by Gasmi et al in
2007. Animal trials were conducted to achieve stria-
tal delivery of NRTN by using CeRe-120 (an ade-
no-associated virus type 2 - AAv2). Since then, the
administration of this factor has been a very promi-
sing alternative for the treatment of PD.

NRTN has been proved to have beneficial effects
in idiopathic PD, thanks to its integrating effect of
grafts in the substantia nigra (22).

Iwakura’s studies revealed that there was a de-
ficit in the expression of EGF in post-mortem bra-
ins of patients with PD. Thus, it was thought that
the administration of this factor would be a pro-
mising alternative in the treatment of the disease
(23). Gobernado et al. administered LGF in rats and
observer a possible neuroprotective activity. LGF
is a hepatic mitogen that promotes proliferation of
various cell types and facilitates tissue regenera-
tion. Upon peripheral application of LGF to the left
striatum, sprouting of tyrosine hydroxylase-positi-
ve terminals and dopamine transporter expression
was unilaterally increased. LGF also stimulated the
phosphorylation and regulation of proteins critical
for cell survival - including Bcl2 and Akt.

The aim of the administration of genes based on
retroviruses is to deliver genes to the target cells,
using viruses as means of transport. In this case,
lentiviruses are used (25). Once the target genes are
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packaged into these viral vectors, they convert their
single stranded RNA into a double stranded DNA
that can stably integrate into the host genome. The
integrated vector, called provirus, undergoes repli-
cation and transcription in the host genome, pro-
ducing both viral mRNAs and packaged RNA. The
integrated vector, called the provirus, undergoes
replication and transcription in the host genome
producing the viral mRNAs and the packaged RNA
as well.

The importance of controlling the not-so-noble
use of these systems, such as overexpression of ge-
nes, should be emphasized.

6. Conclusion

Today, we can classify PD as a pathology with
a multifactorial etiology and a strong genetic in-
fluence. Nowadays, the existing therapies focus
almost exclusively on the symptomatology. Howe-
ver, recent studies on gene therapy seek to provide
an alternative that goes directly to the root of the
problem. Through the arguments exposed in this
review, it can be concluded that gene therapy may
be beneficial for the treatment of PD, although not
all the articles reviewed conclude this. There are sti-
Il numerous aspects to be explored in the field of ge-
netics, which appears to indicate a promising future
for the treatment of PD.
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Therapeutic Action and Gene Therapy for Parkinson’s Disease

Annex I: Tables
Medication (L-DOPA) Oral intake Drug-included dyskinesia
Less invasiveness Systemic side effects
Prompt effectiveness Long-term side effects
Surgery Dramatic effect Invasiveness
Selective target Undissolved mechanism
Prompt effectiveness Expensive medical care (DBS)
Rehabilitation Safety Weak effect
Low medical care Gradual effect
Improved mental state Required continuity

Table 1: Advantages and disadvantages of the existing therapies for Parkinson’s disease.

Source: Regenerative Medicine for Parkinson’s Disease (1).

Neurturin Will reduce the degeneration of neurons and enable neurons to function
more efficiently

Neurotrophin Will enable quick and efficient integration of nigral grafts to the native
neuronal tissue

Epidermal Growth Factor Will upregulate the expression of EGF receptors and by extension increase
afferent signals of dopaminergic neurons

Liver Growth Factor Will promote the proliferation and tissue regeneration in the substantianigra
pars compacta and other regions of dopaminergic neuron degeneration

Table 2: An overview of growth factors and their potential functions in Parkinson’s disease.

Source: Theoretical Approaches to Lentiviral Mediated Neurotrophin Delivery in Potential Treatments of Parkinson’s Disease (26).
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Resumen

El dolor neuropético es un tipo de dolor de dificil manejo con una prevalencia préxima al 10% de la pobla-
cion. Actualmente, existen varios farmacos aprobados para su tratamiento agrupados en distintas lineas.
Sin embargo, la eficacia farmacolégica es limitada en un namero significativo de pacientes, por lo que es
necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Varias moléculas se encuentran en fases iniciales de
ensayos clinicos en humanos, muchas de las cuales estan demostrando resultados esperanzadores. Por
otra parte, el conocimiento cada vez méds preciso de las distintas vias moleculares implicadas en el dolor
neuropatico estd promoviendo el desarrollo de nuevas moléculas con accién sobre potenciales dianas
terapéuticas. Algunos de estos agentes se estan ensayando en modelos animales y muestran una signifi-
cativa potencia analgésica. Por altimo, el papel del tratamiento no farmacolégico en el dolor neuropatico,
mediante alternativas como la radiofrecuencia, la estimulacién o los bloqueos nerviosos, esta cobrando
una relevancia cada vez mayor en la practica clinica. El objetivo de este trabajo es revisar el statu quo del
tratamiento del dolor neuropético en la actualidad, repasando los farmacos aprobados a dia de hoy y sus
mecanismos de accién principales, y poniendo especial interés en algunas de las moléculas méas novedosas
que se encuentran en ensayo clinico en humanos y en desarrollo en modelos animales. Ademas, se reco-
gen algunas de las estrategias no farmacoldgicas mas relevantes en el manejo del dolor neuropatico en la
actualidad.

Palabras clave: dolor neuropético, nuevos farmacos, tratamiento farmacolégico, tratamiento no farmaco-

l6gico, ensayo clinico.

1. Introduccion

El dolor neuropatico (DN) estd causado por una
enfermedad o lesion directa del sistema nervioso
central o periférico y abarca una amplia casuistica
etiolégica (1, 2). Aunque existen dificultades para
la determinacién de la prevalencia del DN, esta se
estima en un 7-10% de la poblacién, siendo mas
frecuente en mujeres y en mayores de 50 afios (2).
Las regiones mads frecuentemente afectadas son
la cervical, lumbar, miembros inferiores y supe-
riores (3). Entre las patologias que se asocian con
mayor frecuencia a este tipo de dolor, destacan
las neuropatias periféricas, la neuralgia posther-
pética, la lesién traumaética del nervio, la lesiéon
medular, la esclerosis multiple, el ictus y diversos
tipos de cancer (3).

La complejidad que entrafia el tratamiento del
DN, considerado por muchos como uno de los
sindromes dolorosos mas dificiles de manejar (2),
ha motivado el desarrollo de numerosos ensayos
clinicos (EC) y metanélisis, asi como de guias cli-
nicas como la guia de la International Association
for the Study of Pain (IASP) (4). De acuerdo con la
evidencia cientifica y las guias de buena practica,
el tratamiento farmacolégico en el DN suele pau-
tarse siguiendo distintas lineas, en cada una de
las cuales estan disponibles varios grupos farma-

colégicos (5). Sin embargo, en un namero signifi-
cativo de pacientes, el alivio obtenido es limitado
tras agotar las lineas farmacologicas.

Actualmente, varios farmacos destinados al
tratamiento del DN se encuentran en fases inicia-
les de EC, con resultados prometedores en mu-
chos casos (6, 7). Por otra parte, se han propues-
to potenciales dianas terapéuticas basadas en la
mejor comprension de la fisiopatologia del DN y
en los resultados obtenidos en estudios con mo-
delos animales (8). Finalmente, es necesario tener
en cuenta que el tratamiento y manejo del DN in-
cluye medidas no farmacolégicas, y que el papel
que estan cobrando algunas terapias como la es-
timulacion o el bloqueo nervioso es cada vez més
relevante (9).

El propdsito de este articulo es revisar el statu
quo del tratamiento del DN atendiendo a las alti-
mas guias clinicas internacionales, los tratamien-
tos con mejores resultados en fases avanzadas de
EC y el desarrollo experimental de farmacos en
modelos animales. Ademas, se revisaran algunas
de las potenciales dianas terapéuticas que se han
propuesto en los tltimos afios.
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2. Tratamiento farmacolégico del dolor
neuropatico

En lo que respecta al manejo farmacolégico del DN,
distintas lineas de tratamiento han demostrado dar
buenos resultados, siendo de especial interés los an-
ticonvulsivantes, antidepresivos triciclicos (ADT) e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na y noradrenalina (ISRN).

2.1. Farmacos de primera linea

En este grupo figuran los ADT (amitriptilina), que
acttan inhibiendo la recaptacién de serotonina y
noradrenalina, aumentando el control descendente
inhibitorio del dolor (10). No obstante, también ac-
taan sobre el canal de sodio, receptores beta-2-adre-
nérgicos y receptores NMDA, por lo que producen
efectos secundarios como sedacién, mareo, seque-
dad de boca e hipotension ortostatica (5). Por otro
lado, los ISRN (duloxetina y venlafaxina) también
se emplean como terapia de primera linea, con bue-
nos resultados en muchos casos, siendo su efecto
adverso més frecuente las nauseas (11). Por altimo,
los anticonvulsivantes (pregabalina y gabapenti-
na) han demostrado ser igualmente eficaces en el
manejo del DN. Acttan reduciendo la entrada de
calcio en el asta dorsal de la médula, disminuyen-
do el proceso de sensibilizacion central (10). Suelen
producir somnolencia, mareo y edemas, motivo por
el que se recomienda iniciar el tratamiento a dosis
bajas (5, 11).

2.2. Farmacos de segunda linea

Dentro de los farmacos que suelen emplearse en el
tratamiento del DN sin ser de primera eleccién, se
encuentra el tramadol, un opioide menor que actta
sobre el receptor mu como agonista débil y ademas
tiene cierto efecto ISRN. Debido al riesgo de depen-
dencia y abuso, asi como de nauseas, confusion,
somnolencia y disminucién del umbral epileptoge-
no, conviene emplearlo con cautela (5, 11, 12).

Otros farmacos de segunda eleccién, especial-
mente en el DN periférico, son los agentes topicos,
como la lidocaina al 5% en parches transdérmicos,
que bloquea el canal de sodio y disminuye la des-
polarizacién neuronal, o la capsaicina al 0,075% en
crema o al 8% en parches, que desensibiliza el re-
ceptor vaniloide TRPV1 e interfiere en la sefializa-
cion del dolor (1, 5).

2.3. Farmacos de tercera linea

Los opioides mayores, como la oxicodona y la mor-
fina, han sido recientemente desplazados desde el
primer y segundo escaléon al tercero (12), debido
sobre todo a sus potenciales efectos adversos, ries-
gos y necesidad de monitorizacién cuando se em-

plean en el tratamiento del DN. Estos opioides pue-
den producir abstinencia, dependencia y abuso en
mayor medida que el tramadol. Ademas, pueden
acompanarse de nduseas, estrefiimiento, somnolen-
cia, depresion respiratoria, y a la larga, de hiperal-
gesia y alteraciones endocrinas (5, 11).

2.4. Farmacos de cuarta linea

Aunque probablemente algunos sean efectivos en
grupos concretos de pacientes, las recomendacio-
nes existentes en DN para los demas tratamientos
farmacolégicos son débiles o no concluyentes (1).
En este grupo figurarian otros anticonvulsivantes
(oxcarbazepina, topiramato), otros opioides mayo-
res (tapentadol) y la toxina botulinica, entre otros
(11, 12).

Pese a las numerosas lineas de tratamiento dis-
ponibles, los farmacos mas empleados para tratar
el DN presentan una eficacia limitada, ademas de
efectos secundarios por su uso continuado (Tabla
1), motivo por el que la validacién de nuevos farma-
cos y el estudio de potenciales dianas terapéuticas
resulta cada vez mas necesario (13).

3. Nuevas moléculas en ensayo clinico

En los dltimos afos, se vienen desarrollando EC
en humanos con principios activos dirigidos a dis-
tintas dianas moleculares propuestas para el trata-
miento del DN (6, 7). Algunos de los farmacos en
desarrollo acttian principalmente sobre los canales
i6nicos voltaje-dependientes (Na+, K+), el sistema
endocannabinoide, el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA) o sobre el receptor del fac-
tor de crecimiento neural (NGF) (Tabla 2).

3.1. Canales ionicos voltaje-dependientes
3.1.1. Canales Nav1.7 de Na

El canal Nav 1.7 es un canal de sodio voltaje-de-
pendiente que se expresa de forma predominante
en nociceptores de la raiz dorsal de la médula es-
pinal. Participa en la fase ascendente del potencial
de acciéon del nociceptor periférico, asi como en la
transmisién sindptica y liberacién de neuropépti-
dos a nivel del asta dorsal medular (6). Raxatrigina
(14), vixotrigina (15) y funamida (16) son inhibido-
res selectivos de Nav1.7 que se encuentran en EC en
fase 2 (raxatrigina y funamida) y fase 3 (vixotrigina)
para el tratamiento de DN en neuralgia del trigémi-
no en el caso de raxatrigina y vigoxitrina; y neural-
gia postherpética en el caso de funamida.

3.1.2. Canales Kv7

Son canales de potasio voltaje-dependientes cuya
inhibicién estd implicada en la patogenia de dis-
tintos trastornos que cursan con hiperexcitabilidad
neuronal. Flupirtina es un activador de los canales
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Kv7 que recientemente ha demostrado efecto anal-
gésico en el tratamiento del DN refractario debi-
do a neuropatia de fibra fina. Sin embargo, se han
descrito casos graves de toxicidad hepatica (7). La
principal subunidad de Kv7, Kv7.5 se expresa en las
fibras C, y futuras moléculas con efecto activador
selectivo de esta subunidad podrian ser estudiadas
para el tratamiento del DN (6, 7).

3.2. Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide incluye dos recepto-
res principales (CB1 y CB2), sus ligandos endége-
nos (anandamida y 2-araquidonoilglicerol) y una
amplia maquinaria metabdlica. La Nabilona, un
cannabinoide sintético aprobado para el tratamien-
to de nauseas y vomitos secundarios a quimiotera-
pia, ha mostrado eficacia en el tratamiento de varios
tipos de dolor, incluido el neuropatico (7,11). Otro
agonista cannabinoide altamente selectivo para el
receptor CB2, el APD371, ha obtenido resultados
positivos en EC en fase Ib para el tratamiento del
DN y osteoarticular (7). El desarrollo de agonistas
selectivos de receptores cannabinoides es complejo
debido a la alta implicacién de los mismos en nu-
merosos procesos fisiol6gicos. Algunos ligandos de
CB2 se han relacionado con menor incidencia de
efectos adversos a nivel del SNC.

3.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

La unién de angiotensina II (AT-II) a sus receptores,
AT1 o AT2, ejerce un papel neuromodulador en el
cerebro y la médula espinal. La AT-II participa en la
regulacion central y periférica de informacién sen-
sorial, nocicepcién, gusto y sistema visual. Ademas,
la expresion de receptores AT1 y la conversion de
AT-II a AT-III en neuronas del SNC estan implica-
dos en la modulacién descendente del dolor (6, 13).
EMAA401 es un antagonista selectivo del receptor
AT2 que ha demostrado eficacia en el tratamiento
del DN en pacientes con neuralgia postherpética en
EC en fase II (17).

3.4. Factor de crecimiento neuronal (NGF)

Implicado en la respuesta fisiologica dolorosa a es-
timulos nocivos, este factor de crecimiento se en-
cuentra aumentado en gran variedad de cuadros de
dolor agudo y crénico. Por este motivo se han de-
sarrollado moléculas que actdan como antagonistas
del NGF, con potenciales efectos analgésicos, des-
tacando los anticuerpos dirigidos contra el receptor
de NGF (6,13). Tanezumab, una IgG2 humanizada
que bloquea la interaccién de NGF con sus recep-
tores TrkA y p75, ha demostrado mayor eficacia
analgésica en pacientes con lumbalgia crénica con
componente neuropatico que naproxeno y placebo
en EC en fase II (6).

4. Nuevas dianas moleculares

En la actualidad se encuentran en desarrollo més
de cien moléculas con potencial terapéutico en el
tratamiento del DN. La mayor parte de estudios
con ellas se han realizado en modelos animales.
Aunque los resultados no son directamente extra-
polables a humanos, muchos son esperanzadores
(13,18). Algunas moléculas de especial interés son
los receptores sigma, las efrinas y los receptores de
estrés del reticulo endoplasmatico.

4.1. Receptores sigma

Se trata de proteinas de tipo chaperona que acttan
acopladas a canales NMDA, provocando la entrada
de calcio en la neurona. El receptor sigma-1 juega
un papel esencial en el proceso de sensibilizaciéon
neuronal y en la cronificacién del dolor, motivo
por el que su mecanismo de acciéon (Figura 1) esta
siendo ampliamente estudiado (19-21). Ademas, se
ha demostrado que una lesién nerviosa aumenta el
ntmero de receptores sigma-1 en las neuronas da-
fiadas (8). Algunos estudios con ratones a los que se
ha inducido DN con paclitaxel muestran que tanto
el bloqueo farmacolégico con antagonistas de sig-
ma-1, como la desactivacion genética del mismo en
ratones knockout inhiben el DN producido por pa-
clitaxel (21).

4.2. Efrinas

Son ligandos de receptores tirosin-kinasa, implica-
das en el desarrollo neuronal. Presentan receptores
en las laminas I y III del asta dorsal y en neuronas
de los GRD (22). Modulan la actividad sinaptica de-
pendiente de NMDA y participan en la regulaciéon
del dolor a nivel medular. Las efrinas también inter-
vienen en las vias descendentes del dolor, a través
de la 3-fosfatidil-inositol-kinasa (23) y la protein-ki-
nasa C-y (24), aumentando la excitabilidad de las
neuronas nociceptivas y su plasticidad sinaptica.

4.3. Receptores de estrés del reticulo

endoplasmatico (ERS)

Ante moléculas de estrés, se produce un incorrecto
plegamiento proteico en el reticulo endoplasmaético
(RE). Como mecanismo de defensa, se desencadena
una repuesta a proteinas desplegadas (RPD) me-
diado por chaperonas. Esta respuesta del RE tam-
bién es activada por los agentes proinflamatorios.
Las proteinas de unién a la Inmunoglobulina (BIP)
forman parte de la familia de las chaperonas y en
estudios realizados en modelos murinos con dolor
inflamatorio orofacial se produce un incremento de
BIP (25), sugiriendo que la activacién crénica del
sistema RPD puede inducir vulnerabilidad neuro-
nal enrespuesta a los estimulos de DN.
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4.4. B-catenina, Wnt, Ryk

Son moléculas implicadas en el desarrollo y meta-
bolismo neuronal. Se ha comprobado un aumento
de Wnt3 en el asta dorsal en ratones a los que se ha
ligado el nervio ciatico. Un inhibidor de la sefaliza-
cién Wnt/b-catenina, XAV939, disminuye la sensi-
bilizacion del DN (26). El bloqueo de Ryk en ratones
suprime la hiperexcitabilidad neuronal y la neuro-
plasticidad en el asta dorsal. Otros estudios sugieren
un potencial terapéutico al intervenir sobre estos re-
ceptores en el tratamiento del DN (18, 27, 28).

4.5. D-aminoacido oxidasa (DAAO)

Es una enzima peroxisomal que cataliza la desami-
nacion oxidativa de los D-aminoacidos. La adminis-
tracion intratecal de inhibidores de la DAAO en mo-
delos murinos ha demostrado reducir el DN (29) y el
dolor de la fase tonica inducida por formalina (30).

4.6. Modificaciones epigenéticas

La modificacién epigenética de genes relaciona-
dos con la expresion de receptores, canales ionicos
y otros mediadores alterados en el DN podria ser
una via terapéutica. Varios estudios sugieren que se
produce una alteracion en la expresion de estos me-
diadores por metiltransferasas, desmetilasas, his-
tona-acetil transferasas (HAC) e histona-deacetila-
sas (HDAC), habiéndose demostrado la influencia
de HAC sobre la expresiéon de quimioquinas y de
HDAC sobre la expresion de citoquinas en células
gliales y macréfagos (31).

5. Tratamiento no farmacolégico del
dolor neuropatico

Existe una gran variedad de técnicas no farmaco-
l6gicas que pueden complementar el abordaje tera-
péutico del DN, cumpliendo un papel importante
en el bienestar psicolégico del paciente y en el curso
evolutivo del cuadro doloroso (9).

5.1. Terapias no invasivas

Varios EC en humanos han estudiado la relacién en-
tre la actividad fisica y la sensibilidad al dolor. El ejer-
cicio fisico se asocia con una mayor tolerancia al dolor
en cuadros de dolor lumbar crénico, fibromialgia, os-
teoartritis y DN periférico (32,33). En el DN también
parecen ser beneficiosas la fisioterapia y técnicas como
la terapia en espejo y la imagineria motora graduada
(1,9). Por otro lado, la psicoterapia, especialmente la
terapia cognitivo conductual, se ha empleado para
promover una participacién activa del paciente en su
cuadro doloroso y reducir sus consecuencias a nivel
afectivo, funcional y social, si bien no hay evidencia
que respalde su eficacia en el DN (1).

5.2. Terapias invasivas y minimamente invasivas

Las técnicas invasivas en el tratamiento del dolor
parecen ser una alternativa terapéutica valida en
determinados pacientes con DN que no han res-
pondido a otros tratamientos (1). Han ido cobrando
fuerza en los altimos afios y se prevé que contintien
avanzando. Incluyen, entre otras, la radiofrecuencia
(RF), la neuroestimulacién y el bloqueo nervioso.

5.2.1 Radiofrecuencia

La RF es una técnica minimamente invasiva que
genera campos electromagnéticos y térmicos, regu-
lando la expresion de canales en el GRD y contribu-
yendo a la neuromodulacion del sistema nervioso
(34, 35). La RF pulsada se utiliza en dolor articular y
muscular, y ha demostrado ser eficaz en cuadros de
dolor radicular y neuralgias (36).

5.2.2. Neuroestimulacioén

Destacan la estimulacion eléctrica medular (EEM)
y la estimulacién nerviosa transcutanea (TENS, por
sus siglas en inglés). La EEM actta en las colum-
nas posteriores de la médula espinal y modula el
estimulo transmitido por las fibras C a través de las
tibras AP (1), aunque todavia se desconoce el me-
canismo por el cual produce analgesia (9). Resulta
eficaz en el sindrome de la espalda fallida y en el
sindrome de dolor regional complejo, entre otros
(37). Por otro lado, la TENS es una técnica no inva-
siva y ampliamente usada, que activa las vias des-
cendentes inhibitorias, aunque no hay estudios que
demuestren claramente su eficacia (38).

5.2.3. Blogqueo nervioso

La terapia de bloqueo nervioso es una técnica ex-
tensamente utilizada en cuadros de dolor crénico
y util tanto para el diagndstico como para el tra-
tamiento del DN (39). Se ha publicado el caso de
una paciente con dolor abdominal residual posto-
peratorio, refractario incluso a técnicas invasivas,
que precis6 de un bloqueo nervioso a ese nivel para
confirmar el origen nervioso periférico del dolor y
proporcionar analgesia mantenida mediante la in-
sercion posterior de un catéter e infusiéon continua
de anestésico local (40).

6. Conclusiones

El tratamiento del DN es complejo e incluye aborda-
jes farmacolégicos y no farmacolégicos. Dentro de
los primeros, existen varios grupos. Entre los agen-
tes de primera linea destacan los ADT, ISRN y an-
ticonvulsivantes como la pregabalina o la gabapen-
tina; en segunda linea se encuentran los opioides
menores (tramadol) y la lidocaina o la capsaicina
topicas; en tercera linea destacan opioides mayores
como la morfina; y en cuarta linea otros anticonvul-



Presente y futuro en el tratamiento del dolor neuropdtico: una revision actualizada

sivantes y opioides mayores y la toxina botulinica,
entre otros. Pese a la variedad de farmacos dispo-
nibles, la eficacia global es limitada en un namero
significativo de pacientes, por lo que es necesario
disefiar nuevas moléculas mas potentes.

Algunas de las moléculas mas destacadas en EC
en la actualidad intervienen sobre canales i6nicos
(Nav 1.7, Kv 7), el sistema endocannabinoide, el
sistema RAA o el receptor del NGF. Ademas, otras
moléculas estdn demostrando resultados de gran
interés en modelos animales, destacando las que
interacttian con los receptores sigma, los recepto-
res de ERS, la triada b-catenina/Wnt/Ryk, DAAO
y varios reguladores epigenéticos. Por dltimo, hay
que reseflar que el tratamiento no farmacolégico
del dolor estd cobrando un papel cada vez mayor,
con distintas modalidades que incluyen terapias no
invasivas (ejercicio fisico, fisioterapia, imagineria
motora graduada, psicoterapia) e invasivas y mini-
mamente invasivas (radiofrecuencia, neuroestimu-
lacién, bloqueo nervioso).
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Anexo I: Tablas
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FAMILIA FARMACO EFECTOS SECUNDARIOS
Sedacién, mareo, sequedad de boca,
ADT Amitriptilina hipotension ortostatica, retencién uri-
naria.
Duloxetina N srti dacié dad
ISRN auseas, vértigo, sedacion, sequeda
PRIMERA LINEA Venlafaxina de boca.
Pregabalina
Anticonvulsivantes Gabapentina Somnolencia, mareo, edemas periféri-
p cos, vision borrosa.
Nauseas, estrefiimiento, confusion,
somnolencia, cefalea, convulsiones, hi-
Opioides menores Tramadol potension ortostatica.
Riesgo de abuso, dependencia y absti-
SECUNGA LINEA nencia.
Lidocaina Eritema local, prurito.
Tratamiento tépico Capsaicina crema 0,075% Quemazoén, dolor local.
Capsaicina parche 8%
Nauseas, estrefiimiento, mareo, som-
Morfina nolencia, depresién respiratoria, hi-
TERCERA LINEA Opioides mayores peralgesia, alteraciones endocrinas.
Oxicodona Riesgo de abuso, dependencia y absti-
nencia.
Neurotoxina Toxina botulinica Dolor en la zona de puncién.
Nauseas, estrefiimiento, mareo, som-
. nolencia, depresion respiratoria. Ries-
T 1 ! . .
Otros opioides apentado go de abuso, dependencia y abstinen-
OTROS cia.
Oxcarbazepina
Otros anticonvulsivantes Carbamazepina Somnolen/ma, mareo, vision borrosa,
cefalea, ndusea.
Topiramato

ADT: antidepresivos triciclicos

ISRN: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

Tabla 1: Tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico.




Presente y futuro en el tratamiento del dolor neuropdtico: una revision actualizada

Diana terapéutica Molécula Ensayo clinico Indicacion estudiada
Raxatrigina Fase 2 Neuralgia del trigémino
Canales Nav7 Vixotrigina Fase 3 Neuralgia del trigémino
Funamida Fase 2 Neuralgia postherpétca
Comercializado
Canales Kv7 Flupirtina con otros fines** | Neuropatia de fibra fina
. Comercializado
Sistema
o Nabilona con otros fines | Dolor neuropético, entre otros
endocannabinoide
APD-371 Fase 1b Dolor neuropético y osteoarticular
Sist i io- . .
1stema rentha angios | phra-401 Fase 2 Neuralgia postherpética
tensina aldosterona
Factor de crecimiento Lumbalgia crénica con componente neu-
Tanezumab Fase 2 o
neural ropatico

** Posible retirada del mercado por toxicidad hepatica

Tabla 2: Moléculas en ensayo clinico para el tratamiento del dolor neuropatico.

Anexo II: Figuras

ANTAGONISTAS S1

o

Figura 1: Posible ruta de actuacion del receptor sigma-1 en el proceso de sensibilizacién neuronal y su
inactivacion por antagonistas.

Fuente: Lee JH. Role of Sigma Receptor and Neurosteroids in Pain Sensation. Hanyang Med Rev. 2011;31(2):123.
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Abstract

Neuropathic pain (NP) is a difficult-to-manage kind of pain that affects 10% of the population. Nowadays,
there are some agents that can be used for its treatment, and they are grouped according to different lines.
However, their pharmacological effectiveness is only proved on a reduced number of patients. For this
reason, new therapeutic strategies need to be developed. Certain molecules currently are on the initial
stages of human clinical trials, and many of them are showing encouraging results. Furthermore, there is
an increasingly accurate knowledge about the different molecular pathways related to NP. This advance is
promoting the development of new molecules with potential therapeutic targets. Some of these agents are
being tested with animal models, and they are showing a significant analgesic potency. Finally, non-phar-
macological treatment in NP is becoming more important in clinical practice through alternatives such as
radio frequency, stimulation, and nerve block therapy. The aim of this work is to review the state of art
of NP treatment. For that purpose, the agents approved until today and their main action mechanisms
should be considered, with a special emphasis on some of the latest molecules used on human clinical
trials and those which are in development with animal models. Moreover, some of the main non-pharma-
cological strategies used to manage pain nowadays are also reviewed.

Keywords: neuropathic pain, new agents, pharmacological treatment, non-pharmacological treatment,

clinical trial.

1. Introduction

Neuropathic Pain (NP) is caused by a disease or a
direct injury of the central or peripheral nervous
system, and it comprises a wide range of etiological
causes (1, 2). Although there are some difficulties to
determine the prevalence of NP, it is estimated that
7-10% of the population suffer from it. Accordingly,
women and people aged over 50 are the most com-
mon population groups affected by NP (2). Nor-
mally, the most frequently affected areas are the
hind neck, the lumbar region, and lower and higher
extremities (3). Among the different pathologies
that are commonly related to this kind of pain, it
is important to highlight peripheral neuropathies,
post-herpetic neuralgia, traumatic nerve injury, spi-
nal cord injury, multiple sclerosis, stroke, and va-
rious types of cancer (3).

NP is considered by many experts as one of the
painful syndromes that are most difficult to ma-
nage (2). The treatment complexity of this syndro-
me has led to the development of multiple clinical
trials, meta-analyses, and clinical guidelines such

as those of the International Association for the
Study of Pain (IASP) (4). According to the scientific
evidence and these guidelines, the pharmacologi-
cal treatment of NP usually follows different lines,
each of them with its own pharmacological group
(5). However, in a significant number of patients,
the relief obtained is quite limited after applying all
of the pharmacological lines.

Currently, there are some agents for NP treat-
ment on their first stages of clinical trials that are
achieving promising results (6, 7). On the other
hand, several potential therapeutic targets have
been proposed based on a better understanding of
NP physiopathology and on the results achieved
with animal models (8). Finally, it is important to
bear in mind that NP treatment and management
include non-pharmacological measures, and that
there are some therapies, such as stimulation and
nerve blocks, that are increasingly becoming rele-
vant (9).

This article aims at reviewing the state of art re-
garding NP pharmacological treatment by exami-
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ning the latest international clinical guidelines, the
treatments with better results in later stage clinical
trials, and the experimental development of agents
in animal models. Furthermore, some of the poten-
tial therapeutic targets that have recently been pro-
posed are also reviewed.

2. Neuropathic pain pharmacological
treatment

With regard to the NP pharmacological treatment,
several treatment lines have demonstrated their
efficacy, highlighting anticonvulsants, tricyclic an-
tidepressants (TCAs), and selective serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs).

2.1. First-line agents

TCAs (e.g. amitriptyline) belong to this group. They
inhibit serotonin and norepinephrine reuptake,
which increases the top-down inhibitory control
of pain (10). However, they also act on the sodium
channel, beta-2 adrenergic receptors, and N-me-
thyl-d-aspartate (NMDA) receptors, thus produ-
cing side effects such as sedation, dizziness, dry
mouth, and orthostatic hypotension (5). Furthermo-
re, SNRIs (e.g. duloxetine and venlafaxine) are also
considered first-line agents, and have had positive
results in many cases, being nausea their most com-
mon side effect (11). Finally, anticonvulsants (e.g.
pregabalin and gabapentin) have also demonstra-
ted their efficacy in NP pharmacological treatment.
They reduce the calcium entry in the dorsal horn of
the spinal cord, decreasing the central sensitization
(10). As they often cause drowsiness, dizziness, and
edemas, it is recommended to start the treatment at
low doses (5, 11).

2.2. Second-line agents

Tramadol can be mentioned among the second-line
agents. It is a weak opioid which acts as a weak mu
receptor agonist, and as an SNRL It is recommen-
ded to use Tramadol with caution due to the de-
pendence and abuse risks, and also due to its side
effects, including nausea, confusion, drowsiness
and the reduction of seizure thresholds (5, 11, 12).

Other second-line treatments, especially recom-
mended for peripheral NP, are topical agents like
lidocaine and capsaicin. 5% lidocaine transdermal
patches block the sodium channel and decrease ner-
ve depolarization. 0.075% capsaicin cream and 8%
capsaicin patches cause the desensitization of the
transient receptor potential vanilloid 1, and they
modulate pain signaling (1, 5).

2.3. Third-line agents

Strong opioids (e.g. oxycodone and morphine)
have recently been promoted to third-line agents,

as opposed to their prior consideration as first or
second-line treatment (12). This is primarily due
to their potential side effects, risks and the need
for them to be monitored in NP treatment. These
opioids are more likely than tramadol to cause with-
drawal, dependence, and abuse. Moreover, opioids
can induce nausea, constipation, drowsiness, res-
piratory depression; and, eventually, hyperalgesia,
and endocrine disruptions (5, 11).

2.4. Fourth-line agents

Although some agents are probably effective in cer-
tain subgroups of patients, the current recommen-
dations for the use of all other drug treatments for
NP are weak or inconclusive (1). Recommended
fourth-line treatments include other anticonvul-
sants (e.g. oxcarbazepine, topiramate), other strong
opioids (tapentadol), and botulinum toxin, among
others (11, 12).

Despite the availability of a large number of
therapies, drugs largely used to relieve NP usually
have a limited efficacy or dose-limiting side effects
(Table 1). Therefore, the validation of novel agents
and the study of potential therapeutic targets is be-
coming increasingly necessary (13).

3. New molecules in clinical trials

In the last few years, some clinical trials with active
principles, which were targeted to different mole-
cules to relieve NP, have been conducted in humans
(6, 7). Some of the drugs currently under develo-
pment are focused on voltage-gated ion channels
(Na+, K+), on the endocannabinoid system, on the
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) or
on the nerve growth factor (NGF) receptor (Table
2).

3.1. Voltage-gated ion channels

3.1.1. Navl.7 sodium channels

Nav1.7 is the voltage-gated sodium channel that
predominantly expresses in nociceptors in the dor-
sal root of the spinal cord. It contributes to the ini-
tiation and the upstroke phase of the peripheral
nociceptor action potential, as well as to synaptic
transmission and to neuropeptide release in the
dorsal horn of the spinal cord (6). Raxatrigine (14),
vixotrigine (15), and funamide (16) are highly selec-
tive inhibitors of Nav1.7 in phase 2 trial (raxatrigi-
ne, funamide) and phase 3 trial (vixotrigine) to treat
NP in trigeminal neuralgia in the case of raxatrigine
and vixotrigine, and postherpetic neuralgia in the
case of funamide.

3.1.2. Kv7 potassium channels

Kv7 is a voltage-gated non-inactivating potassium
channel, and its down-regulation has been implica-
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ted in several hyperexcitability-related disorders.
Flupirtine, a Kv7 channel activator, has recently
showed analgesic effects on refractory NP treat-
ment due to small fiber neuropathy. However, he-
patotoxicity has been reported with flupirtine (7).
Kv7.5, the main Kv7 subunit which is expressed by
C-fibers, focuses on the possible role of selective
Kv7.5 enhancers in NP treatment (6, 7).

3.2. Endocannabinoid system

The endocannabinoid system includes two recep-
tors (CB1 and CB2), their endogenously produced
ligands (anandamide and 2-arachidonoylglycerol),
and a wide metabolic machinery. Nabilone, a syn-
thetic cannabinoid approved for nausea and vomi-
ting associated with chemotherapy, has showed
efficacy in the treatment of different types of pain,
including NP (7, 11). Notably, APD371, a highly
selective agonist of the CB2, has obtained positive
results in a phase Ib clinical trial in NP and osteoar-
thritic treatment (7). However, the development of
selective agonists of the cannabinoid receptors is
complex because they are involved in diverse phy-
siological processes. Some CB2 ligands produce no
major side effects at the central nervous system.

3.3. Renin-angiotensin-aldosterone system

The union of angiotensin II (Ang II) to its receptors,
AT1 and AT2, acts as a neuromodulator in the brain
and in the spinal cord. Ang II participates in the cen-
tral and peripheral regulation of sensory nervous in-
formation, nociception, and taste and visual system.
Furthermore, the expression of AT1 receptors and
the conversion of Ang Il to Ang III in central nervous
system neurons are involved in a descending pain
modulation (6, 13). EMA401 is a selective antagonist
of AT2 receptors that has proved to be an effective
option in NP treatment in patients with postherpetic
neuralgia in phase II of clinical trials (17).

3.4. Nerve growth factor

This growth factor is involved in the painful phy-
siological response to harmful stimuli, and it is in-
creased in a great variety of cases of acute and chro-
nic pain. For this reason, molecules that act as NGF
antagonists have been developed (6,13). Tanezu-
mab, a humanized IgG2 that blocks the interaction
between NGF and its TrkA and p75 receptors, has
demonstrated a better analgesic efficacy in patients
with neuropathic component in chronic back low
pain than naproxen and placebo in phase II clinical
trials (6).

4. New molecular targets

Nowadays, over one hundred molecules with a the-
rapeutic potential in NP treatment are being deve-
loped. Most of the studies have been conducted on

animals. Although many results are positive, they
are not directly applicable to humans (13, 18). Some
molecules of special interest are sigma receptors,
ephrins, and endoplasmic reticulum stress (ERS)
receptors.

4.1. Sigma receptors

Sigma receptors are chaperon-like proteins that act
in combination with NMDA channels and enable
calcium influx in neurons. The sigma-1 receptor
plays an essential role in neuronal sensitization and
in chronic pain development. This is why its action
mechanism (Figure 1) is being thoroughly studied
(19-21). Moreover, it has been demonstrated that
nerve injuries increase the number of sigma-1 re-
ceptors in the damaged neurons (8). Some studies
conducted on NP-induced mice with paclitaxel
show that both pharmacological blockade with sig-
ma-1 antagonists, as well as the genetic deactiva-
tion of it in knockout mice, inhibit the NP caused
by paclitaxel (21).

4.2. Ephrins

Ephrins are receptor tyrosine kinase ligands invol-
ved in neural development. They present receptors
in the laminae I-III of the dorsal horn and in dor-
sal root ganglion (DRG) neurons (22). In addition,
they regulate the NMDA-dependent synaptic ac-
tivity and they participate in spinal pain proces-
sing. Ephrins participate as well in upstream pain
mechanisms through phosphatidylinositol 3-kinase
(23) and protein kinase C-y (24), increasing the ex-
citability of nociceptive neurons and their synaptic
plasticity.

4.3 Endoplasmic reticulum stress receptors

In the presence of stress molecules, an incorrect
protein folding occurs in the endoplasmic reticu-
lum (ER). As a defense mechanism, the unfolded
protein response (UPR) mediated by chaperones is
triggered. This ER response can also be activated by
pro-inflammatory agents. Binding immunoglobu-
lin proteins (BiP) belong to the chaperone family.
Studies conducted in murine models with orofacial
inflammatory pain showed an increase in BiP (25),
suggesting that chronic activation of the UPR sys-
tem may induce neuronal vulnerability in response
to NP stimuli.

4.4 B-catenin, Wnt, Ryk

They are molecules involved in neuronal meta-
bolism and development. It has been observed an
increase of Wnt3 in the dorsal horn of rats whose
sciatic nerve had been ligated. A Wnt/p-catenin
signaling inhibitor, XAV939, attenuated NP sensiti-
vity (26). Blocking Ryk in mice suppresses neuronal
hyperexcitability and neuroplasticity in the dorsal
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horn. Other studies suggest that intervening on the-
se receptors may have a therapeutic potential in NP
treatment (18, 27, 28).

4.5 D-amino acid oxidase

It is a peroxisomal enzyme that catalyzes the oxi-
dative deamination of D-amino acids. Intrathecal
administration of D-amino acids oxidase (DAAO)
inhibitors in murine models revealed NP reduction
(29) and formalin-induced tonic phase pain (30).

4.6 Epigenetic modifications

The epigenetic modification of genes related to the
expression of receptors, ion channels and other me-
diators altered in NP could be a therapeutic way.
Several studies suggest that there is an alteration in
the expression of these mediators by methyltrans-
ferases, demethylases, histone acetyltransferases
(HATs) and histone deacetylases (HDACs). In this
line, the influence of HATSs on the expression of che-
mokines and that of HDACs on the expression of
cytokines in glial cells and macrophages have been
demonstrated (31).

5.Neuropathic painnon-pharmacological
treatment

There is a great variety of non-pharmacological te-
chniques that may complement NP treatment by
playing an important role in the psychological we-
ll-being of the patient, as well as in the evolutionary
course of pain (9).

5.1. Non-invasive therapies

Several clinical trials in humans have studied the
relationship between physical activity and pain
sensitivity. Physical exercise is associated with a
greater tolerance to pain in chronic low back pain,
fibromyalgia, osteoarthritis, and peripheral NP (32,
33). Physiotherapy and techniques such as mirror
therapy and graded motor imagery also appear to
be beneficial in NP (1, 9). On the other hand, psy-
chotherapy, especially cognitive-behavioral thera-
py, has been used to promote the patient’s active
participation in their painful condition and to redu-
ce its consequences at affective, functional and so-
cial levels, although there is no evidence to prove its
efficacy in NP (1).

5.2. Invasive and minimally invasive therapies

The invasive techniques used in pain treatment seem
to be a valid therapeutic alternative for those patients
with NP for whom other treatments have not been
effective (1). The importance of these techniques has
grown in the last few years, and it is expected to keep
growing. They include radio frequency (RF), neuros-
timulation, and nerve block therapy, among others.

5.2.1. Radio frequency

RF is a minimally invasive technique that produces
electromagnetic and thermal fields in order to regu-
late the channel expressions in DRG. It also contri-
butes to the neuromodulation of the nervous sys-
tem (34, 35). Pulsed radiofrequency (PRF) is used to
treat joint and muscle pain, and it has been proved
to be effective in cases of radicular pain and neural-
gia (36).

5.2.2. Neurostimulation

Spinal cord stimulation (SCS) and transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS) are two remar-
kable techniques used in neurostimulation. On the
one hand, SCS acts at the back of the spinal cord and
modulates the stimuli transmitted by the C-fibers
through Ap-fibers (1). However, it is still unknown
how this produces analgesia (9). SCS is effective in
the treatment of syndromes like failed back surgery
syndrome and complex regional pain syndrome,
among others (37). On the other hand, TENS is a
widely used non-invasive technique that activates
the descending inhibitory systems, although its effi-
cacy has not been proved by any research yet (38).

5.2.3. Nerve block therapy

Nerve block therapy is a widely used procedure
for chronic pain conditions. It is useful for both NP
diagnosis and treatment (39). Guirguis et al. (40)
reported the case of a patient with postoperative
residual abdominal pain, which was refractory to
invasive techniques. To determine the origin of the
pain, it was necessary to perform a nerve block in
the area where the patient had the pain. Then, the
peripheral source of the abdominal pain was confir-
med and, by inserting a catheter which continuous-
ly infused a local anesthetic, the analgesic effect was
maintained.

6. Conclusions

NP treatment is a complex task that can be approa-
ched by both pharmacological and non-pharmaco-
logical methods. There are several groups inside
the pharmacological ones. First-line agents include
TCA, SNRI and anticonvulsive agents such as pre-
gabalin and gabapentin. Second-line agents include
weak opioids (tramadol) and topical lidocaine or
capsaicin. Among third-line agents, strong opioids
like morphine stand out. Finally, fourth-line agents
are represented by the use of strong opioids, botu-
linum toxin, and other anticonvulsive agents. Al-
though there is a wide variety of agents available,
their overall efficacy is limited just to certain pa-
tients. Therefore, more powerful molecules should

be designed.
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Nowadays, some of the most important molecu-
les in clinical trials act on ion channels (Nav 1.7, Kv
7), on the endocannabinoid system, on the RAAS or
on NGF receptors. Moreover, some other molecules
are showing interesting results in animal models.
The most relevant ones are those which interact
with sigma receptors, ERS receptors, the 3-catenin/
Wnt/Ryk triad, DAAO, and several epigenetic re-
gulators. To conclude, non-pharmacological pain
treatment is becoming increasingly important. This
kind of treatment can be applied by using non-in-
vasive therapies (physical activity, physiotherapy,
graded motor imagery, psychotherapy), and inva-
sive or minimally invasive therapies (RF, neurosti-
mulation, and nerve block therapy).
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Annex I: Tables
GROUP DRUG SIDE EFFECTS
Sedation, dizziness, dry mouth,
TCAs Amitriptyline orthostatic hypotension, urinary
retention.
Duloxetine
SNRIs Venlafaxine Nausea, vertigo, sedation, dry
FIRST-LINE AGENTS mouth.
Pregabalin
Anticonvulsants . Drowsiness, dizziness, periphe-
Gabapentin . .
ral edema, visual blurring.
Nausea, constipation, confu-
sion, drowsiness, headache, sei-
Weak opioids Tramadol zure, orthostatic hypotension.
Risk of overuse, dependence
SIECOINIDA L N3 and withdrawal (symptoms).
AGENTS
Lidocaine

Topical treatment

0.075% Capsaicin cream

8% Capsaicin patches

Local erythema, itching, bur-
ning, local pain.

Nausea, constipation, dizziness,
drowsiness, respiratory depres-

Morphine sion, hyperalgesia, and endocri-
THIRD-LINE AGENTS StI'OI'Ig OpiOidS ne disruptions_
Oxicodona
Risk of overuse, dependence
and withdrawal (symptoms).
Neurotoxins Botulinum toxin Injection site pain.
Nausea, constipation, dizziness,
Other opioids Tapentadol d.row51.n ess, respiratory depres-
sion. Risk of overuse, dependen-
ce and withdrawal.
OTHERS
Oxcarbazepine
Other anticonvulsants Carbamazepine Drowsmess, dizziness, visual
blurring, headache, nausea.
Topiramate

TCA: tricyclic antidepressant

SNRI: selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor

Table 1: Neuropathic pain pharmacological treatment.
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Diana terapéutica Molécula Ensayo clinico Indicacion estudiada
Raxatrigina Fase 2 Neuralgia del trigémino
Canales Nav7 Vixotrigina Fase 3 Neuralgia del trigémino
Funamida Fase 2 Neuralgia postherpétca
Comercializado
Canales Kv7 Flupirtina con otros fines** | Neuropatia de fibra fina
. Comercializado
Sistema
o Nabilona con otros fines | Dolor neuropético, entre otros
endocannabinoide
APD-371 Fase 1b Dolor neuropético y osteoarticular
Sist i io- . .
istema rentha angios | phra-401 Fase 2 Neuralgia postherpética
tensina aldosterona
Factor de crecimiento Lumbalgia crénica con componente neu-
Tanezumab Fase 2 o
neural ropatico

** Probably taken off the market because of hepatotoxicity

Table 2: Molecules used in clinical trials for neuropathic pain treatment.

Annex II: Figures

51 ANTAGONISTS

Figure 1: Possible mechanism for the action of sigma-1 receptor in neuronal sensitization and its inactiva-
tion by antagonists.

Source: Lee JH. Role of Sigma Receptor and Neurosteroids in Pain Sensation. Hanyang Med Rev. 2011;31(2):123
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Resumen

El amianto o asbesto ha constituido un foco de preocupacién en el campo de la salud desde que se descu-
brieron los primeros casos de enfermedades cancerigenas. Encontrandose en la mayoria de edificios, ya
fuera como aislamiento o como parte de los tejados, entre otros usos, el asbesto ha sometido a la poblacién
durante afios a su efecto nocivo. Estudiados desde entonces, los efectos adversos del amianto sobre el sis-
tema respiratorio estan ampliamente aceptados en el circulo cientifico. Sin embargo, las consecuencias en
otros sistemas no estan delimitadas tan claramente. En esta revision tratamos de captar toda la informa-
cion publicada y estudiada sobre la relacién del amianto y el cdncer gastrointestinal (GI). Para ello, abor-
damos por separado cada parte del aparato digestivo en la cual se han estudiado las posibles evidencias,

asi como las generalidades que se encuentran en la literatura cientifica sobre dicha relacion.

Palabras clave: amianto, cancer, aparato digestivo.

1. Introduccion

El amianto, también llamado asbesto, es un mate-
rial clasificado como mineral natural de silicato fi-
broso que se dispone en fibras. Tiene muchas pro-
piedades fisico-quimicas, entre las que destacan su
flexibilidad y su resistencia a altas temperaturas y
exposicion a quimicos, las cuales lo han llevado a
ser utilizado en construccién y en el aislamiento
de casas, escuelas y todo tipo de edificios. Existen
distintas variedades de amianto divididas en anfi-
boles y asbesto serpentina. Los anfiboles son fibras
rectas y entre ellos podemos destacar sobre todo la
crocidolita o amianto azul; y otros como la amosi-
ta, la antofilita o la tremolita. El asbesto serpentina,
crisotilo o asbesto blanco esta formado por fibras
curvadas y constituye el 95% del amianto utilizado
industrialmente.

El comienzo de su utilizacion en industria se re-
monta a 1850. Ya a mitad del siglo siguiente, exis-
tian evidencias de la relacién entre la exposicion a
este material y su efecto nefasto sobre la salud. A
dia de hoy, se siguen encontrando casos de enfer-
mos por esta razoén pese a haberse prohibido su uso
en aproximadamente 50 paises (1). A pesar de las
continuas y repetidas advertencias sobre la toxi-
cidad y la carcinogenicidad de los materiales que
contienen asbesto, un gran nimero de personas de
todas las edades, incluidos nifios pequefios, estan
potencialmente expuestos a estos (2). Asimismo, se
ha demostrado el efecto de la exposiciéon a dichas
fibras en pulmoén provocando mesotelioma pleural,
tibrosis pulmonar y carcinoma broncogénico, entre
otras enfermedades.

2. Mecanismos de acciéon y vias de
exposicion

No se conocen bien los mecanismos por los que la
exposicion al asbesto puede influir en la apariciéon
del cancer, pero se sospecha que puede deberse al
efecto inflamatorio causado por la presencia persis-
tente de sus fibras sobre los tejidos. También que,
propiedades del mismo como la longitud y didme-
tro de la fibra, su superficie y su durabilidad, influ-
yen. El menor de los didmetros es el de la crocidoli-
ta, y se considera el mas dafiino.

En la actualidad se estd estudiando la posibili-
dad de que el amianto produzca una u otra patolo-
gia dependiendo de la via de acceso al organismo
que utilice. De esta manera, al ser inhalado, produ-
ce patologia pulmonar; mientras que, al ser ingeri-
das sus fibras, puede provocar cancer GI. La ruta
de exposiciéon mas probablemente implicada en los
trastornos GI es la ingesta de agua potable contami-
nada debido a la gran cantidad de edificios provis-
tos de tuberias de cemento reforzadas con amianto
(3) 0 a la contaminacién natural.

3. Amianto e ingesta de agua

El asbesto ha sido clasificado como un agente carci-
nogénico que puede inducir, en el tracto GI, altera-
ciones histolégicas y efectos negativos a nivel mo-
lecular en humanos. Por otro lado, se ha observado
que el nivel de fibras de amianto en el agua esta en
torno a 7 millones de fibras por litro, y dicha conta-
minacion es mayor en el agua de la superficie que
en el agua de pozo. Dichas fibras provienen princi-
palmente del deterioro o la descomposicion de los
materiales que contienen amianto, como aguas resi-
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duales de la mineria y otras industrias, tuberias de
amianto y tanques de agua todavia presentes en los
sistemas de suministro de la misma (4, 5).

Aun no se ha establecido un valor de referencia
para el amianto (6) en el agua potable, y tampoco
han sido fijados limites restrictivos en la concen-
tracién de fibras presentes en el agua ya que no se
conoce el umbral del riesgo carcinogénico a nivel
del tracto GI. Hay que tener en cuenta también que
la cantidad variable de los factores de confusion se
deriva principalmente de la dificil cuantificacion de
la cantidad individual de fibras ingeridas (7).

Asimismo, es importante saber que el efecto del
amianto ingerido es diferente segin el grupo de
edad. Es un aspecto atun sin explorar, pero puede
ser de gran importancia ya que los nifios son mas
susceptibles que los adultos a los peligros de ori-
gen ambiental, pues tienen una mayor esperanza de
vida, y vivir en un area geografica contaminada de
forma continua se traduce en una exposicién més
prolongada al amianto ingerido por via oral. Ade-
mas, la cantidad total de agua que beben los nifios
es aproximadamente siete veces mas alta que la in-
gerida por los adultos.

Por otro lado, existe la posibilidad de transferir
al feto las fibras de amianto ingeridas por la madre
(8). Este hallazgo ha sido comprobado tras la de-
teccion, en bebés nacidos muertos autopsiados, de
fibras de amianto a nivel de la placenta, pulmon,
musculo e higado. En dicho estudio se observé que
el recuento de fibras fue mayor en el higado, asi
como que la longitud media de las fibras detectadas
era comparable a las fibras derivadas del sistema de
tuberias y cisternas previamente mencionado.

Por todo ello, seria importante establecer un nivel
maximo aceptable de amianto en el agua potable en
los diversos paises, lo que permitiria justificar una
revision de las normas existentes, con el fin de evitar
un riesgo aumentado de desarrollo de canceres.

4. Neoplasias peritoneales y otras posibles
afecciones

La literatura cientifica parece apoyar una fuerte
asociacion entre la exposicion al amianto y las neo-
plasias peritoneales, cuyo tratamiento es poco efec-
tivo (9). Se vio que el riesgo era menos severo en tra-
bajadores expuestos a crisotilo que en los expuestos
a una mezcla de crisotilo y crocidolita, por lo que
el tipo de fibras tenia relacion con la localizacion y
posiblemente la severidad de las distintas neopla-
sias, suponiendo la exposicién al anfibol una mayor
amenaza para el desarrollo de tumores peritoneales
(10). Este riesgo es proporcional a la cantidad y ex-
posicion de la sustancia.

El tamafo de las fibras también parece ser un fac-
tor importante en el efecto cancerigeno del amianto.
En un estudio en el que se analizaron 168 casos de
mesotelioma, la mayoria de las fibras no superaban
las 5 micras de longitud. No existe un mecanismo
conocido para el contacto directo del amianto con el
peritoneo. Es posible que la activacién de cascadas
de sefiales iniciadas en el pulmoén sean las respon-
sables de producir la enfermedad en el peritoneo.
Especificamente, cascadas en las que esta implicado
el TGF-beta.

Asimismo, se ha demostrado que el hierro in-
fluye en el potencial cancerigeno de la crocidolita
debido a un aumento del estrés oxidativo en una
situacion de exceso de este elemento. De hecho, se
piensa que el potencial mutagénico del amianto es
debido, al menos parcialmente, a los radicales li-
bres, ya que se ha visto que ese efecto mutagénico
se ve reducido por los antioxidantes (11). Los efec-
tos adversos de este mineral incluyen ademas can-
cer de ovario, gastrointestinal, tumores cerebrales,
alteraciones sanguineas o fibrosis peritoneal. Por
todo ello, es evidente que las propiedades adversas
del amianto no estan confinadas al aparato respira-
torio.

Finalmente, considerando mds concretamente
el aparato digestivo, cabria destacar que, a pesar
de que el tracto GI tiene una gran capacidad para
transportar y eliminar las fibras rdpidamente, la re-
lacion entre el transporte y la retencién de las fibras
de asbesto en el desarrollo de los canceres Gl es una
consideraciéon importante que no se ha investigado
bien (12). Segtn las publicaciones revisadas, la ex-
posicion a asbesto ha sido sobre todo relacionada
con cancer de estomago (13-17), es6fago (18) y co-
lon (13,19), aunque adn sin evidencias significativas
que demuestren la relacion causal (20). También
hay asociacién con eséfago e intestino delgado. En
la Tabla 1 se puede observar que en la literatura
cientifica se ha encontrado numerosa evidencia a
favor de esta asociacion (21).

5. Cancer de esofago

En lo que respecta a la relacién entre la exposicion
laboral al asbesto y el desarrollo de cancer de es6-
fago, este aspecto contintia siendo controvertido al
ser un cancer menos frecuente. Es importante consi-
derar que el cancer de es6fago cuenta con numero-
sos factores de riesgo presentes con frecuencia en la
poblacién general, tales como el tabaco, el consumo
de alcohol o el reflujo gastroesofdgico. El no con-
siderar la presencia de estos factores puede restar
validez a las conclusiones extraidas de las diferen-
tes investigaciones realizadas, como asi ocurre en
algunas de las llevadas a cabo (22).
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Otro de los aspectos que plantean dudas en este
campo es, si de existir dicha relacién, ésta es do-
sis-dependiente o no. Para ello, el estudio mas re-
ciente realizado planteaba la division de los sujetos
en estudio en cuatro grupos, en funcién de su grado
de exposicion laboral al amianto, concluyendo que
se trataba de una relacion dosis dependiente (23).

Considerando todo lo anteriormente expuesto,
las evidencias actuales apuntan en la direccién de
que la asociacion entre la exposicion al asbesto y el
desarrollo posterior de cancer de eséfago es positi-
va, aunque en la mayoria de los casos la evidencia
estadistica no es lo suficientemente sélida para po-
der extraer conclusiones definitivas (22,23).

Por otro lado, los resultados tampoco son con-
cluyentes en cuanto al subtipo de cancer de eséfago
mas implicado en este aspecto. Asi, hay estudios
que dnicamente han encontrado evidencias de la
estudiada relacion con el adenocarcinoma, pero
no con el carcinoma de células escamosas (que es
el subtipo mas frecuente) (24). Sin embargo, otras
investigaciones llevadas a cabo carecen de datos
para poder aportar mayor claridad en este aspecto
(22,23).

Por todo ello, los estudios hasta ahora realizados
ponen de manifiesto la necesidad de continuar con
la investigacion en este campo para asi poder con-
cluir de forma mas solida sobre la existencia, o no,
de esta relacion.

6. Cancer de estomago

La relacion entre la exposicién a asbesto y el can-
cer gastrico ha sido estudiada sin resultados con-
cluyentes debido al bajo ntimero de casos. Un me-
ta-analisis del 2015 (25) determiné la incidencia y
mortalidad del cancer de estémago entre trabaja-
dores expuestos al amianto mediante una revisiéon
sistematica.

Los estudios que se consideraron fueron de co-
hortes humanas en los que habia evidencia clara de
exposicion a asbesto (principalmente por empleo
en industria textil, cemento, mineria y astilleros),
y aportaban un indice estandarizado de incidencia
o mortalidad (como subtipo de incidencia, debido
al corto periodo de supervivencia). Se excluyeron,
por otra parte, estudios en animales, con datos du-
plicados o en los que la exposiciéon ocupacional era
conjunta a otros factores, no solo asbesto. De las
cohortes seleccionadas se recogi6 el tamafio, tipo
de asbesto al que se exponian, periodo de empleo,
tiempo de seguimiento, nimero de cénceres obser-
vados y modelo de aleatorizacion. Se obtuvieron 40
cohortes de 32 estudios independientes en los cua-
les se observé que: cinco trataban sobre la inciden-

cia del cancer gastrico (nuevos casos diagnostica-
dos), el resto sobre mortalidad; la mayoria estaban
hechos en Europa, cinco en Asia, tres en América y
cuatro en Oceania; y trece estudios tenian solo co-
hortes masculinas y cinco solo femeninas.

El anélisis del trabajo evidencié un significante
aumento del riesgo de cancer géstrico en las cohor-
tes expuestas tinicamente a crocidolita y asbesto
mixto; y que la ratio habia aumentado en las de Eu-
ropa y Oceania. En cuanto a la heterogeneidad pro-
pia del estudio, se determiné que dependia del gé-
nero de la cohorte, no asi del tipo de asbesto, region,
industria, tamafio de muestra o tipo de resultado.

La revision considerada concluye que los traba-
jadores expuestos a asbesto tienen 1,19 veces mas
posibilidades de sufrir cancer gastrico con respecto
al resto de la poblacién. No obstante, la discusion
sefiala dos aspectos de interés:

El riesgo esta més definido en los hombres, en
los que otros factores del estilo de vida tales como
el alcohol y el tabaco, que pudieran influir en el re-
sultado, son més frecuentes que en las mujeres (26).
Los estudios sefialan que el tabaco es el factor més
dafiino y determinante de la apariciéon del cancer
gdstrico mientras que el alcohol lo es de su progre-
sion.

La mayoria de cohortes estaban formadas por
mineros. Consecuentemente, puede haber cierto
sesgo aqui, habiendo estudios (27) que sefalan el
aumento de riesgo de cancer en mineros y moline-
ros. Finalmente, también hay indicios que lo rela-
cionan con el polvo del carbén (28).

7. Cancer colorrectal

Al igual que el contacto con el amianto puede ser
causante de cancer gastrico, es 16gico plantearse si
éste puede ser un causante de cancer en las partes
mas distales del tracto GI. Asi, se plantea a conti-
nuacioén una exposicion de la evidencia en la litera-
tura cientifica de la relacién entre la exposicion al
asbesto y el cancer colorrectal (CCR).

Se observa en estudios experimentales ya desde
1980 que ratones que ingieren amianto en altas can-
tidades acaban desarrollando CCR (29). Esta, como
ya se ha visto, es una via de exposicién al asbesto en
humanos, aunque no a tan alta concentracién como
en este experimento. Es por ello que esta eviden-
cia es insuficiente, haciéndose necesario un estudio
pormenorizado en humanos.

Existen numerosos estudios de cohortes que ana-
lizan esta relacién, atendiendo a diversos factores
como el tipo de exposicion y la duracion de la mis-
ma. Un estudio realizado en Normandia, Francia,
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encontr6é un gran aumento en el nimero de casos
esperados de CCR en varones trabajadores de una
fabrica con larga historia de exposicién, de mas de
25 afios de duracion (30).

No obstante, aun hablando de exposiciones ocu-
pacionales, el tipo de industria en la que se trabaje
es importante para cuantificar el aumento del ries-
go. Asi, analizando los numerosos estudios de co-
hortes disponibles en la literatura, se observa que
las industrias més proclives a aumentar el riesgo de
sufrir CCR son la industria textil y la manufactura
de productos electrénicos, como se puede observar
en la Tabla 2 (31).

En cuanto a otros tipos de exposicién, como la
exposicion doméstica por la presencia de aislante
de amianto en el hogar, se hace patente un aumen-
to del riesgo, pero no significativo (32), por lo que
seria necesario la realizacién de mas estudios que
analizasen si existe una relacion significativa entre
esta exposicion y el CCR, como si se ha demostrado
en otros tipos de cancer tales como el mesotelioma
o el cancer de pulmoén (33, 34).

Por lo tanto, respecto a la asociaciéon entre expo-
sicion al asbesto y el CCR, podemos concluir que,
aunque existe evidencia de relaciéon entre ambos,
ésta no es tan fuerte como en otros tipos de cancer,
por lo que serian necesarios mas estudios. Ademas,
es necesario tener en cuenta el tipo de exposicion
analizada, ya que se pueden sospechar diferencias
dependiendo de si se trata de una exposicién labo-
ral o doméstica.

8. Conclusiones

El amianto es un mineral cuyas capacidades carci-
nogénicas son bien conocidas en el aparato respi-
ratorio. No obstante, no existe evidencia suficiente
que permita afirmar con seguridad que pueda ser
responsable de tumores en otras partes del organis-
mo. Esto se aplica también a los tumores del tracto
GL

Existe evidencia, aunque insuficiente, de rela-
cion entre la exposicion a asbesto y la produccion
de tumores de eséfago, aunque se hacen necesarios
mas estudios, especialmente aquellos que controlen
la presencia de factores de confusién, como otros
carcinégenos conocidos. Igualmente, existe eviden-
cia que relaciona el cadncer de estomago y la expo-
sicion laboral a amianto, pero sigue sin ser una evi-
dencia significativa.

Distintos tipos de exposicién al amianto, ya sea
exposicion laboral, en el agua potable o como ais-
lante en el hogar, han sido relacionados con el can-
cer colorrectal, pero, al igual que el resto de tumores
observados en el trabajo, requeriria mayor namero

de casos para poder constituir una evidencia signi-
ficativa.

En general, la relacion del amianto y los tumo-
res gastrointestinales, aunque patente, requiere de
mayor evidencia, tanto experimental como obser-
vacional. El abandono de su uso, sin embargo, difi-
culta la recopilaciéon de evidencia observacional. No
obstante, es necesario confirmar esta relacién por
la presencia de amianto en el agua potable, cuyos
niveles no se controlan tan estrechamente como se
deberia si se confirmaran los efectos carcinogénicos
en el tracto GL
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Anexo I: Tablas
Crlterlo.s,de Exposicion en el ambito Ingeridas/agua Estudios en animales
valoracién laboral
7(+) 1(+)
Cancer GI (general) 4(-)
90) 2()
Cancer de colon o
colorrectal 3(+) 1) 4
7(+)
Cancer de estomago 4(+)
1()

NOTA: El namero indica cudntos articulos fueron encontrados con una asociacion positiva (+) o negativa (-) entre el amianto y la enfermedad.

Tabla I: Publicaciones sobre las enfermedades gastrointestinales inducidas por el amianto.

Adaptado de: Bunderson-Schelvan M, Pfau JC, Crouch R, Holian A. Nonpulmonary outcomes of asbestos exposure. ] of Toxicol Environ Health

B Crit Rev. 2011;14(1-4):122-52.

Rama industrial

Riesgo relativo (IC 95%)

Textil

2 (0,83-4,86)

Fabricacion de muebles

1,5 (1,21-1,87)

Fabricacién de productos electrénicos

2,14 (1,02-4,50)

Fabricacién de cuero y relacionados

1,7 (1,24-2,34)

Industria maderera

1,65 (0,60-4,58)

Todas las ramas combinadas

1,19 (1,09-1,33)

Tabla II: Relacién entre industria e incidencia de CCR.

Adaptado de: Oddone E. Occupational exposures and colorectal cancers: A quantitative overview of epidemiological evidence. World Journal of

Gastroenterology. 2014;20(35):12431-12444.
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Abstract

Asbestos has been a source of concern in the health field since the first cases of cancerous disease were
discovered. It has been used in roofing and building insultation, and for years the population has been
exposed to its harmful effect. Nowadays, the scientific community is fully aware of the adverse effects of
asbestos on the respiratory system. However, the consequences in other systems are not so clearly defined.
In this review, we attempt to collect all published and studied information on the relationship between
asbestos and gastro-intestinal (GI) cancer. For this purpose, we address separately each part of the diges-
tive system in which possible evidence has been studied, as well as the generalities found in the scientific

literature on this relationship.

Keywords: asbestos, cancer, digestive system.

1. Introduction

Asbestos is a material classified as natural fibrous
silicate mineral disposed in fibers. It has many phy-
sicochemical properties, including flexibility and
resistance to high temperatures and exposure to
chemicals. Because of these properties, it has been
used in construction and in the insulation of hou-
ses, schools, and all types of buildings. Asbestos are
divided into two groups: amphibole and serpentine
asbestos. Amphiboles, such as crocidolite or blue
asbestos are straight fibers. Other examples inclu-
de amosite, anthophyllite or tremolite. Serpentine
asbestos, chrysotile or white asbestos is made up of
curved fibers and constitutes 95% of the asbestos
used for building materials.

The use of asbestos in the constructions industry
dates back to 1850. By the mid-20th century there
was already evidence of the adverse health effects
of this material. Nowadays, cases of patients affec-
ted by asbestos continue to be found despite the
ban on its use in approximately 50 countries (1).
Despite continuous and repeated warnings about
the toxicity and carcinogenicity of asbestos-contai-
ning materials, a large number of people of all ages,
including young children, are potentially exposed
to asbestos (2). Furthermore, it has been demonstra-
ted that exposure to these fibers has negative effects

on the lungs, causing pleural mesothelioma, pul-
monary fibrosis and bronchial carcinoma, among
other diseases.

2. Action mechanisms and exposure
routes

The mechanisms by which exposure to asbestos
may influence the risk of cancer are not well establi-
shed. However, the ongoing presence of asbestos fi-
bers on tissues is thought to cause an inflammatory
effect. Properties of asbestos, such as the length and
diameter of the fiber, its surface and its durability,
are also thought to have an influence. Crocidoli-
te has the smallest diameter and is considered the
most harmful.

The possibility of asbestos producing one or the
other pathology, depending on the access route into
the organism, is currently being studied. Therefore,
when inhaled, it produces lung disease; whereas,
when ingesting its fibers, it may cause gastro-intes-
tinal (GI) cancer. The most likely route of exposure
involved in GI disorders is the intake of contami-
nated drinking water due to the large number of
buildings with asbestos-cement pipes (3) or natural
contamination.
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3. Asbestos and drinking water

Asbestos has been classified as a carcinogenic agent
that can induce histological alteration in the GI tract
and have negative effects in humans at a molecular
level. It has been observed that there are around 7
million asbestos fibers per liter in water, being this
contamination higher in surface water than in well
water. These fibers come mainly from the deterio-
ration or decomposition of asbestos-containing
materials. These include wastewater from mining
and other industries, or asbestos-cement pipes and
water tanks still present in drinking-water supplies
(4, 5).

However, no guideline value has yet been es-
tablished for asbestos in drinking water (6), nor
have restrictive limits been set on the concentra-
tion of fibers in water. This is due to the fact that
the threshold of carcinogenic risk in the GI tract is
still unknown. Moreover, there are many confoun-
ding factors which derive mainly from the difficult
quantification of ingested fibers. (7).

Additionally, the effect of ingested asbestos
may differ depending on the age group. Very litt-
le research has been conducted on this matter and
it would be highly significant. Children are more
susceptible than adults to environmental hazards
due to their longer life expectancy, and living in a
continuously contaminated geographical area re-
sults in longer exposure to orally ingested asbestos.
Furthermore, children drink approximately 7 times
more water than adults.

On the other hand, the mother may transfer as-
bestos fibers to the fetus (8). Asbestos fibers have
been found in the placenta, lung, muscle, and liver,
after performing an autopsy on stillborn babies, be-
ing the fiber count higher in the liver. In addition,
the mean length of the fibers was similar to that of
the fibers found in asbestos-cement pipes and cis-
terns.

Therefore, it is necessary to establish a maxi-
mum acceptable level of asbestos in drinking water
all over the world. This would justify a review of
the existing standards, in order to avoid an increa-
sed risk of developing cancer.

4. Peritoneal neoplasms and other possible
diseases

Scientific literature seems to support a strong asso-
ciation between exposure to asbestos and perito-
neal neoplasms, whose current treatment options
are unsatisfactory (9). It was found that workers
exposed to chrysotile had lower risk than workers
exposed to a mix of chrysotile and crocidolite. For

this reason, the type of fibers is related to the lo-
cation and, possibly, the severity of neoplasms, as-
suming that exposure to amphibole increases the
risk of developing peritoneal tumors (10). The risk
is proportional to the quantity of the substance and
the exposure to it.

The size of the fibers seems to an important fac-
tor in the carcinogenic effect of asbestos. In a study
where 168 cases of mesothelioma were analyzed,
the majority of the fibers were no longer than 5 mi-
crons. No mechanism is known for the direct con-
tact of asbestos with the peritoneum. The activation
of signaling pathways in the lung, particularly tho-
se in which TFG-beta is involved, may be responsi-
ble for the development of peritoneal disease.

Moreover, it has been found that iron excess
increases the carcinogenic potential of crocidoli-
te due to an increase in oxidative stress. In fact, it
is thought that free radicals are partially respon-
sible for the mutagenic potential of asbestos as its
mutagenicity is reduced by antioxidants (11). The
adverse effects of asbestos are not confined to the
respiratory system but also include ovarian cancer,
GI cancer, brain tumors, blood disorder and peri-
toneal fibrosis. Finally, with regard to the digestive
system, it is remarkable that despite the fact that the
GI tract has the extraordinary ability to transport
and eliminate fibers rapidly, the relation between
transport and retention of asbestos fibers in the de-
velopment of GI cancer is a relevant issue that has
not been thoroughly investigated (12). According
to the reviewed publications, exposure to asbestos
has been mainly related with stomach cancer (13-
17), esophageal cancer (18), and colon cancer (13,
19). However, there is still no significant evidence
to prove this causal relationship (20). Table 1 evi-
dences the association between asbestos and eso-
phageal and small intestine cancer (21).

5. Esophageal cancer

The relationship between the occupational exposu-
re to asbestos and the development of esophageal
cancer is still very controversial since it is a less fre-
quent type of cancer. Esophageal cancer has many
risk factors that are commonly found among the
general population, such as smoking, alcohol con-
sumption and esophageal reflux. Failure to consi-
der these factors can undermine the validity of the
conclusions drawn from different studies, as is the
case with some of them (22).

If such relationship existed, whether it is do-
se-dependent or not is another aspect that causes
uncertainty in this field. To test this, the most re-
cent study that has been carried out proposed the
division of the subjects under study into four diffe-
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rent groups, depending on their degree of occupa-
tional exposure to asbestos. This study concluded
that it was indeed a dose-dependent relation (23).

Considering this information, current evidence
points to the positive association between asbestos
exposure and the subsequent development of eso-
phageal cancer. However, in most cases the statisti-
cal evidence is not strong enough to draw definitive
conclusions (22, 23).

Furthermore, the results are not conclusive either
in terms of the subtype of esophageal cancer that
is most involved in this aspect. Thus, there are stu-
dies that have only found evidence of the studied
relationship with adenocarcinoma, but not with the
squamous cell carcinoma (which is the most com-
mon subtype) (24). Other studies do not have enou-
gh data to shed light on this matter (22, 23).

For these reasons, the studies carried out so far
point to the need to continue doing research in this
field so as to draw firm conclusions on the existence
of this relationship.

6. Stomach cancer

The relationship between asbestos exposure and
stomach cancer has been studied with no con-
clusive results due to the low number of cases. A
meta-analysis carried out in 2015 (25) determined
through a systematic review the incidence and mor-
tality rate of this type of cancer among workers ex-
posed to asbestos.

Human cohorts were used for the studies that
were taken into consideration. In these cohorts
there was clear evidence of exposure to asbestos,
mainly due to its use in cement production, ship-
yards, mining and textile industries. Furthermore,
they showed a standardized incidence or morta-
lity rate (as a surrogate of incidence, because of
the relatively short survival time). The following
studies were excluded: studies conducted on ani-
mals, studies with duplicate data, and studies in
which not only exposure to asbestos was analyzed.
From each selected cohort the following informa-
tion was extracted: size, asbestos type, employ-
ment period, follow-up period, number of cancers
detected, and randomization method. From 32
independent studies, 40 cohorts were collected. It
was observed that 5 of those studies were about
the incidence of stomach cancer (new diagnosed
cases) while the rest focused on mortality. Most
studies were carried out in Europe, 5 in Asia, 3 in
America and 4 in Oceania. Finally, 13 studies had
only taken male cohorts into consideration, while
5 considered only female cohorts.

The analysis of this work revealed a significant-
ly higher risk of stomach cancer in the cohorts that
were exposed only to crocidolite and mixed asbes-
tos. Furthermore, the ratio had increased in Europe
and Oceania. The main source of heterogeneity in
the studies was the gender of the cohort and not the
type of asbestos, geographical area, industry, sam-
ple size, or type of outcome.

The review considered concludes that workers
exposed to asbestos are 1.19 times more likely to
suffer stomach cancer than the general population.
However, in this discussion two remarkable aspects
are underlined:

The risk is higher in men, as other risk factors
related to lifestyle such as alcohol and smoking are
more frequent than in women (26). Studies indica-
te that smoking plays the most harmful and deter-
mining role in the development of stomach cancer,
whereas alcohol promotes its progression.

Most cohorts encompassed miners and, conse-
quently, bias should be considered, as some studies
(27) indicate a higher risk of cancer in miners and
millers. Finally, there is also evidence that relates it
to coal mine dust.

7. Colorectal cancer

As exposure to asbestos can cause gastric cancer, it
is natural to consider that an association between as-
bestos and cancer in the most distal parts of the GI
tract may exist. Thus, the evidence in the scientific
literature of the relationship between asbestos expo-
sure and colorectal cancer (CRC) is presented below.

Since 1980, experimental studies have shown
an association between high-level ingestion of as-
bestos and the development of CCR in mice (29).
Ingestion is a route of exposure to asbestos in hu-
mans, although not at such a high concentration as
in this experiment. Consequently, this evidence is
not strong enough and a comprehensive study in
humans is needed.

Numerous cohort studies analyze this associa-
tion, considering factors such as type and duration
of exposure. A study conducted in Normandy,
France, found a significant increase in the number
of expected cases of CRC in male plant workers
with a prolonged exposure of over 25 years (30).

However, even when dealing with occupatio-
nal exposure, the type of industry is significant to
assess the increase in risk. Based on the numerous
cohort studies of the scientific literature, Table 2
shows that the textile industry and the manufacture
of electronic devices are the most prone to increase
the risk of developing CRC (31).
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There is also a slightly higher risk of developing
CRC as a result of residential exposure to asbestos
insulators, but no significant association has been
established (32). Consequently, further studies
are needed to determine whether such association
exists, as it has been demonstrated with other types
of cancer such as mesothelioma or lung cancer (33,
34).

In conclusion, there is evidence of the association
between asbestos and CRC, although this is not as
strong it is not as evident as in other type of can-
cers. Therefore, more comprehensive studies are re-
quired. In addition, the type of exposure should be
considered, since differences between occupational
and residential exposure have been observed.

8. Conclusion

Asbestos is a mineral whose carcinogenic proper-
ties are well-known for their effects on the respira-
tory system. However, there is not enough eviden-
ce to support its association with tumors in other
parts of the body, including the GI tract.

There is limited evidence of the association be-
tween asbestos exposure and esophageal tumors.
Consequently, studies that consider confounding
factors such as other known carcinogens are nee-
ded. There is also evidence of an association be-
tween stomach cancer and occupational exposure
to asbestos. Nevertheless, this evidence is not sig-
nificant.

Different kinds of asbestos exposure, whether
occupational or residential (in drinking water or as
insulation material) have been associated with the
development of CRC. However, like with other tu-
mors, more cases are needed in order to establish a
significant relationship.

Although there is a patent association between
asbestos and GI cancer, more experimental and ob-
servational evidence is required. Nevertheless, it is
difficult to collect observational evidence since as-
bestos is no longer in use. It is necessary to confirm
the carcinogenic effect of asbestos in the GI tract
since asbestos levels in drinking water are not as
controlled as they should be.

Conflicts of interest statement

The authors declare that there are no conflicts of in-
terest in this article.

References

1. Kim SJ, Williams D, Cheresh P, Kamp DW. Asbestos-Induced
Gastrointestinal Cancer: An Update. ] Gastrointest Dig Syst.
2013 Oct;3(3). pii: 135. Epub 2013 Sep 10. doi:10.4172/2161-
069X.1000135

2. Kjaerheim K, Ulvestad B, Martinsen JI, Andersen A. Cancer of the
Gastrointestinal Tract and Exposure to Asbestos in Drinking Wa-
ter among Lighthouse Keepers (Norway). Cancer Causes Control.
2005; 16:593-598. doi: 10.1007 /s10552-004-7844-1

3. Ramazzini C. Asbestos is Still with Us: Repeat Call for a Universal
Ban. Am ] Ind Med. 2011; 54:168-173.doi: 10.1002/ ajim.20892

4. US Department of Health and Human Services. Toxological Pro-
file for Asbestos. Agency Toxic Subst Dis Regist. 2001;(Septem-
ber):327.

5. IARC. Arsenic, Metals, Fibres, and Dusts. IARC Monogr Eval Car-
cinog Risks Hum. 2012; 100(PtC):11-465.

6.  WHO. Guidelines for Drinking-water Quality 4th ed., WHO, Ge-
neva, p. 340. World Heal Organ. 2011;

7. Kanarek MS. Epidemiological Studies on Ingested Mineral Fi-
bres: Gastric and Other Cancers. IARC Sci Publ. 1989;90:428-437.
PMID: 2744839

8. Haque AK, Ali I, Vrazel DM et al. Chrysotile Asbestos Fibers De-
tected in The Newborn Pups Following Gavage Feeding of Preg-
nant Mice. ] Toxicol Environ Health A. 2001;62(1):23-31. PMID:
11205533

9.  Hesdorffer ME, Chabot J, DeRosa C, Taub R. Peritoneal Mesothe-
lioma. Curr Treat Options Oncol. 2008;9:180-190. doi: 10.1007/
511864-008-0072-2

10. McConnell EE, Shefner AM, Rust JH, Moore JA. Chronic Effects
of Dietary Exposure to Amosite and Chrysotile Asbestos in Syrian
Golden Hamsters. Environ Health Perspect. 1983,;53:11-25. doi:
10.1289/ehp.835311

11. Kohyama N, Suzuki Y. Analysis of Asbestos Fibers In Lung Pa-
renchyma, Pleural Plaques, and Mesothelioma Tissues of North
American Insulation Workers. Ann NY Acad Sci. 1991;643:27-52.
doi: 10.1111/§.1749-6632.1991.tb24442.x

12. Bunderson-Schelvan M, Pfau JC, Crouch R, Holian A. Nonpulmo-
nary Outcomes of Asbestos Exposure. ] Toxicol Environ Health
B Crit Rev. 2011; 14:122-152. doi: 10.1080/10937404.2011.556048

13. Kinugawa K, Ueki A, Yamaguchi M ef al. Activation of Human
CD4+CD45RA+T Cells by Chrysotile Asbestos in Vitro. Cancer
Lett. 1992;66:99-106. doi: 10.1016/0304-3835(92)90221-G

14. Kanarek MS, Conforti PM, Jackson LA, Cooper RC, Murchio
JC. Asbestos in Drinking Water and Cancer Incidence in the
San Francisco Bay Area. Am ] Epidemiol. 1980;112:54-72. doi:
10.1016/0021-9681(81)90065-5

15. Andersen A, Glattre E, Johansen BV. Incidence of Cancer among
Lighthouse Keepers Exposed to Asbestos in Drinking Water. Am
J Epidemiol. 1993;138:682-687. PMID: 8237983

16. Pira E, Pelucchi C, Piolatto PG, Negri E, Bilei T, La Vecchia C.
Mortality from Cancer and Other Causes in the Balangero Cohort
of Chrysotile Asbestos Miners. Occup Environ. Med. 2009;66:805-
809. doi: 10.1136/ 0em.2008.044693.

17. Hillerdal G. Gastrointestinal Carcinoma and occurrence of pleu-
ral plaques on pulmonary x-ray. ] Occup Med. 1980;22:806-809.
PMID: 7218058

18. Kang SK, Burnett CA, Freund E, Walker J, Lalich N, Sestito J. Gas-
trointestinal cancer mortality of workers in occupations with high
asbestos exposures. Am J Ind Med. PMID: 9131226

19. GermaniD, Belli S, Bruno C et al. Cohort mortality study of women
compensated for asbestosis in Italy. Am ] Ind Med. 1999;36:129-
134. PMID: 10361597

20. Institute of Medicine (US) Committee on Asbestos. Asbestos:
Selected Cancers. Washington, USA: National Academies Press
(US); 2006. doi: 10.17226/11665

21. Bunderson-Schelvan M, Pfau JC, Crouch R, Holian A. Nonpulmo-
nary outcomes of asbestos exposure. ] of Toxicol Environ Health B
Crit Rev. 2011;14(1-4):122-52. doi: 10.1080/10937404.2011.556048.

22, Wu WT, Lin Y], Li CY, et al. Cancer attributable to asbestos ex-
posure in shipbreaking workers: A matched-cohort study. PLoS
One. 2015;10(7):1-12. doi:10.1371/journal.pone.0133128.

23. Clin B, Thaon I, Boulanger M et al. Cancer of the esophagus and as-
bestos exposure. Am J Ind Med. 2017;60(11):968-75. d0i:10.1002/
ajim.22769.

24. Vermeulen R, Goldbohm RA, Peters S et al. Occupational asbes-
tos exposure and risk of esophageal, gastric and colorectal can-
cer in the prospective Netherlands Cohort Study. Int ] Cancer.
2014;135(8):1970-7. doi: 10.1002/jc.28817.

87




Asbestos and Gastrointestinal Cancer: An Association to be Established

25. Peng W, Jia X, Wei B, Yang L, Yu Y, Zhang L. Stomach cancer mor-
tality among workers exposed to asbestos: a meta-analysis. Jour-
nal of Cancer Research and Clinical Oncology. 2014;141(7):1141-
1149. doi: 10.1007/s00432-014-1791-3

26. LiL, Ying X], Sun TT et al. Overview of methodological quality of
systematic reviews about gastric cancer risk and protective fac-
tors. Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(5):2069-2079. doi: 10.7314/
AP]JCP.2012.13.5.2069

27. Musk AW, de Klerk NH, Reid A et al. Mortality of former cro-
cidolite (blue asbestos) miners and millers at Wittenoom, Occup
Environ Med. 2008;65(8):541-543. doi: 10.1136/ 0em.2007.034280

28. Ames RG. Gastric cancer and coal mine dust exposure: a case-con-
trol study. Cancer. 1983;52: 1346-1350. PMID: 6883295

29. Donham K, Berg ], Will L, Leininger ]J. The effects of long-
term ingestion of asbestos on the colon of F344 rats. Cancer.
1980,45(S5):1073-1084. PMID: 6244076

30. Boulanger M, Morlais F, Bouvier V et al. Digestive cancers and
occupational asbestos exposure: incidence study in a cohort of as-
bestos plant workers. Occupational and Environmental Medicine.
2015;72(11):792-797. doi: 10.1136/ oemed-2015-102871

31. Oddone E. Occupational exposures and colorectal cancers: A
quantitative overview of epidemiological evidence. World Jour-
nal of Gastroenterology. 2014;20(35):12431-12444. doi: 10.3748/
wjg.v20.i35.12431.

32. KordaR, Clements M, Armstrong B et al. Risk of cancer associated
with residential exposure to asbestos insulation: a whole-popula-
tion cohort study. The Lancet Public Health. 2017;2(11):e522-e528.
doi: 10.1016/52468-2667(17)30192-5

33. Goswami E, Craven V, Dahlstrom D, Alexander D, Mowat F. Do-
mestic Asbestos Exposure: A Review of Epidemiologic and Expo-
sure Data. International Journal of Environmental Research and
Public Health. 2013;10(11):5629-5670. doi: 10.3390/ ijerph10115629.

34. Lacourt A, Gramond C, Rolland P et al. Occupational and non-oc-
cupational attributable risk of asbestos exposure for malignant
pleural mesothelioma. Thorax. 2014;69(6):532-539. doi: 10.1136/
thoraxjnl-2013-203744.

Annex I: Tables

Assessment criteria Occupational exposure Ingested/water Animal studies
GI cancer (general) 7(+) 4(-) 1(+)
9(-) 2(-)
Colon/ colorectal cancer 3(+) 1(+) 4(+)
Stomach cancer 7(+) 4(+)

10)

NOTE: the figure represents the number of papers found that showed a positive (+) or negative (-) association between asbestos and cancer.

Table 1: Papers on asbestos-induced GI diseases.

Adapted from: Bunderson-Schelvan M, Pfau JC, Crouch R, Holian A. Nonpulmonary outcomes of asbestos exposure. ] ofToxicolEnvironHealth
B Crit Rev. 2011;14(1-4):122-52.
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Industry Relative risk (CI 95%)
Manufacture of textile 2 (0.83-4.86)
Manufacture of furniture 1.5 (1.21-1.87)
Manufacture of electronic devices 2.14 (1.02-4.50)
Manufacture of leather and related products 1.7 (1.24-2.34)
Manufacture of wood, and of products of wood and cork 1.65 (0.60-4.58)
All industries combined 1.19 (1.09-1.33)

Table 2: Relationship between industry and CRC.

Adapted from: Oddone E. Occupational exposures and colorectal cancers: A quantitative overview of epidemiological evidence. World Journal of
Gastroenterology. 2014;20(35):12431-12444.
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Resumen

Esta revision pretende unificar los datos mds relevantes conocidos en relacién al mindfulness y sus apli-
caciones en sujetos con dolor crénico. Para ello, se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréfica sobre qué
areas del cerebro de pacientes con dolor crénico se activan ante este, y si su activacién se ve modificada
con la aplicacion del mindfulness,su utilidad terapéutica por si sola y en comparacién con otras no far-
macolégicas, asi como sus distintos efectos en distintos grupos de edad. A pesar de las aparentes contra-
dicciones de sus mecanismos de actuacion, parece tener una utilidad como terapia coadyuvante igual a
otras terapias no farmacoldgicas, independientemente del grupo de edad, por lo que podria ser ttil para
prevenir el abuso o reducir la dependencia de los analgésicos.

Palabras clave: dolor crénico, mindfulness, neuroimagen, regulaciéon del dolor, terapias alternativas, dolor

pediétrico, dolor geriétrico.

1. Introduccion

Consideramos dolor crénico a aquel dolor que dura
mas de 3 meses o mas del tiempo normal de cicatri-
zacion del tejido (1). Puede empeorar progresiva-
mente y aparecer de manera intermitente, disminu-
yendo la calidad de vida del paciente. Es padecido
por entre el 5:,5-33% de la poblacién mundial adul-
ta, aunque no es exclusivo de estos, ya que también
puede aparecer en adolescentes y nifios. El nimero
de personas afectadas ha ido aumentando a lo largo
de los afios debido al envejecimiento de la pobla-
cion (2). Esto acarrea costes econdmicos, tanto para
los sistemas de salud como para el trabajo de los
pacientes, ya que puede conducir a una disminu-
cion de la productividad (1) o incluso al absentismo
laboral (3), pudiendo suponer asi pérdidas a la em-
presa u organizacion para la que se trabaje.

Durante las altimas dos décadas, uno de los tra-
tamientos empleados para el dolor crénico ha con-
sistido en la administracién de opiaceos (4), ya que
son muy buenos analgésicos. Sin embargo, debido
a un crecimiento exponencial en la prescripcion de
estos farmacos, se ha producido un aumento en la
tasa de muertes por sobredosis (2) y en la probabili-
dad de adiccién. Asi, se estd buscando emplear tra-
tamientos combinados, tanto farmacolégicos como
no farmacolégicos, para reducir el uso de opioides
(4). Entre los tratamientos no farmacolégicos encon-
tramos algunas terapias alternativas, las cuales han
probado ser, la mayoria, efectivas frente al dolor
croénico ademas de ser baratas, reduciéndose asi los
costes econémicos. Entre ellas podemos mencionar
las intervenciones basadas en el mindfulness, la tera-
pia cognitivo-conductual, la terapia de aceptacion y

compromiso, la acupuntura y la hipnosis (4). Todas
ellas pueden reducir la percepcion del dolor e incre-
mentar la funcionalidad. Ademas, otros tipos de te-
rapias como la terapia ocupacional, la terapia fisica
y el ejercicio también han resultado efectivas (2). En
este articulo nos centraremos en las intervenciones
basadas en el mindfulness.

Las intervenciones basadas en el mindfulness
(IBM), como el yoga, la meditacién o la reduccion
del estrés, consisten en la concienciacién de no juz-
gar el momento presente (2), sino centrarse en él y
aceptarlo (1), lo que permite a los pacientes enfren-
tar mejor la experiencia dolorosa (3). En definitiva,
el objetivo es disminuir la percepciéon del dolor y
mejorar la calidad de vida; y aunque a menudo no
es posible eliminar el dolor, el paciente aprende téc-
nicas para mejorar la productividad incluso en pre-
sencia de molestias (2).

No obstante, a pesar del papel prometedor del
mindfulness, existen limitaciones debido al bajo na-
mero de estudios realizados, a la variabilidad de
poblacién y la variabilidad de técnicas que pueden
emplearse (3), y a la baja calidad de los estudios
realizados (5), lo que dificulta la estandarizaciéon y
generalizacion de estos.

Incluso con estas limitaciones, también encon-
tramos ventajas, como la mejoria de sintomas, la
inexistente posibilidad de abuso, y la mejoria de
condiciones comérbidas, como ansiedad o depre-
sion (2, 3). Con este articulo, mediante la recopila-
cion de diferentes estudios, pretendemos mostrar
tratamientos alternativos para sujetos con dolor
crénico en los que no estén implicadas sustancias
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que puedan provocar adiccion. Concretamente, va-
mos a centrarnos en la aplicacién del mindfulness y
en si este es, realmente, un tratamiento eficaz.

2. Neurofisiologia y neuroimagen

Las aplicaciones del mindfulness estan bien esta-
blecidas. Sin embargo, los mecanismos de actua-
cién atin resultan poco claros. Para explicar coémo
acttian estas terapias (Imagen 1) se han propuesto
cuatro componentes interrelacionados entre si (Fi-
gura 1): regulacion de la atencion, conciencia cor-
poral, regulacion de la emocion y cambio de pers-
pectiva sobre el yo (6), de los cuales abordaremos
en profundidad solo los tres primeros. Para que el
lector comprenda cémo estos se relacionan entre
estos aspectos y el dolor, méds adelante se comen-
tara en profundidad cudles son los elementos que
conforman el dolor, como estan estos representa-
dos en el cerebro, y como el mindfulness afecta a las
areas implicadas en ellos. Al final de este trabajo
se adjunta un glosario con especificaciones de las
siglas usadas en este apartado.

Los componentes de actuacién del mindfulness 'y
el dolor se explican de la siguiente manera:

2.1. Regulacién de la atencion:

Se define como el proceso de centrar la atenciéon
en un objeto, reconocer las distracciones y luego
devolver el enfoque al objeto. Diversos estudios
(7,8) sugieren una mayor activacion de la corteza
cingulada anterior (CCA) y corteza prefrontal me-
dial dorsal (CPFmd), ambas areas implicadas en el
proceso de regulacion de la atencién.

2.2. Conciencia corporal:

La conciencia corporal se refiere al proceso de cen-
trarse en una estructura o tarea dentro del cuerpo.

Existen dos posibles mecanismos que implican
insula anterior derecha (IAd), en la que se encuen-
tra una mayor concentracion de materia gris, por
un lado, y por accién de la CCA y la corteza pre-
frontal dorsolateral (CPFdI) sobre la amigdala por
otro. Sin embargo, estudios a corto plazo sugieren
que estos cambios comienzan en la regiéon tempo-
roparietal, y no en la insula (6, 9).

2.3. Regulacién emocional:

Se da bien a nivel cognitivo (atencion plena) con-
trolando cuando se presta atenciéon o se cambia
la respuesta a un estimulo, lo cual se consigue a
través de una reevaluacién (interpretando el esti-
mulo de una manera mas positiva) o extincion (re-
vertir la respuesta al estimulo) de este; o bien a ni-
vel conductual, inhibiendo la expresion de ciertos
comportamientos en respuesta a un estimulo (6).

Se han sugerido dos sistemas, que implicarian
la CPF lateral (CPFI), que maneja la atencion se-
lectiva, y la CPF ventral (CPFv) que participa en
la inhibicién de una respuesta por un lado y la
CCA, por otro. (6,10)

2.4. Dolor:

Segun Bilevicius et al. (11), el dolor estd compues-
to de tres factores: sensorial, activando las corte-
zas somatosensoriales primaria y secundaria (CSS
Iy II) y del talamo (TA); cognitivo, que activa la
CPF; y afectivo-motivacional, el cual aumenta la
actividad en la CCA y en las partes posterior y
anterior de la insula (IP e IA). El mindfulness ac-
tta directa o indirectamente en muchas de ellas,
como se ha visto anteriormente.

Un estudio por Grant et al. (12) reveld que
meditadores experimentados mostraron una
mayor activacion de la insula, el TA y el cértex
medio-cingulado, y una menor activacién de las
regiones responsables del control de la emocién
(CPF medial, corteza orbitofrontal (COF) y amig-
dala). Esto les permitiria prestar mayor atenciéon
a la entrada sensorial de los estimulos e inhibir
cualquier evaluacién o reactividad emocional.
Dicha situacion Este, segtin concluyeron los in-
vestigadores, condiciona una menor sensibilidad
al dolor.

Por otro lado, Nascimento et al. (13) mostr6 un
aumento de la activaciéon de la CPFdl y CPFvm,
en la COF, en las CSS y en el sistema limbico en
pacientes con dolor crénico (Figura 2). El aumen-
to de actividad en la CPFdl ocurriria al modificar-
se los mecanismos de anticipacién ante el dolor
agudo en pacientes con dolor crénico, aumentado
la actividad en areas relacionadas con la regula-
cién emocional (11).

Los pacientes con dolor crénico, tras aprender
mindfulness, experimentaron mejoras clinicas del
dolor y autoeficacia para lidiar con este, ademas
de una reduccioén en los niveles de ansiedad anti-
cipatoria, intensidad y experiencia negativa (13).
Estos hallazgos sugieren que el uso del mindful-
ness disminuye la probabilidad de presentar co-
morbilidades psiquidtricas, mejora la capacidad
de aceptacion de los pacientes, y aumenta su ca-
pacidad de controlar este (14). Estas modificacio-
nes sobre el dolor se relacionarian con el descenso
de actividad en la amigdala y aumento de esta en
la CPF, principalmente (15).
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3. Comparativa del mindfulness con
otros tratamientos

La teoria Mindfulness to Meaning (TMM) se basa en
dos principios: que la atencion plena (o mindfulness)
promueve una reevaluaciéon de uno mismo (figura
4) y que la atencion plena promueve que la persona
se detenga a saborear y disfrutar de las sensaciones
que los estimulos nos proporcionan (figura 5) (16).

Recientemente, los estudios han mostrado que 8
semanas de mindfulness basado en la reduccién del
estrés (MBRE) aumenta la eficacia de la reevalua-
cion en un grado similar a una terapia de corte cog-
nitivo-conductual (17).

Teniendo en cuenta estos avances, finalmente se
ha creado la Mindfulness-Oriented Recovery Enhan-
cement (MORE) como tratamiento para pacientes
que usan indebidamente los opidceos para el dolor
crénico (18,19). MORE trata de aumentar el control
cognitivo, facilitando la reevaluacién y detenerse
a disfrutar de las sensaciones, y trata de devolver
el procesamiento de recompensa a la normalidad,
valorando mas las recompensas naturales a las pro-
porcionadas por los farmacos (20). Se ha encontra-
do que el tratamiento MORE disminuye significa-
tivamente el dolor crénico, el deseo de farmacos y
los comportamientos de consumo (18,19). Ademas,
también se ha indicado que este tratamiento incre-
menta de forma muy notoria los mecanismos de
la TMM; estos efectos positivos estan asociados al
descenso de la severidad del dolor crénico y a un
menor riesgo de consumo de fadrmacos (18).

Por otro lado, se ha realizado una revision siste-
matica de ensayos aleatorizados controlados dirigida
a comprobar la eficacia del Mindfulness Basado en la
Reduccién de Estrés (MBRE comparada con la Terapia
Cognitivo Conductual (TCC) para pacientes con sinto-
matologia provocada por el dolor crénico. Un estudio
que compard la TCC y la MBRS no encontré diferen-
cias significativas en mejoras para el funcionamiento
fisico y la mejora de la intensidad del dolor, mientras
que estudios que compararon la TCC o la MBRS con
grupos controles si encontraron diferencias significati-
vas (21). El grupo de TCC, sin embargo, dio lugar a una
mejoria significativamente mayor en sintomas depre-
sivos tras la intervencién en comparacién con el grupo
de MBRS. En comparacion con el grupo control, tanto
MBRS como TCC se asociaron con mejoras generales
con respecto al inicio del tratamiento (22).

Estos resultados concuerdan con los encontra-
dos en un meta-analisis de 2016 sobre intervencio-
nes basadas en aceptacion y mindfulness para el do-
lor crénico y que mostraron efectos menores en la
reduccién de la intensidad del dolor y sintomas de-
presivos en comparacion con los grupos control (5).

3.1. Comparativa entre edades

diferentes:

grupos de

El mindfulness, como cualquier tratamiento, tiene que
modificarse segtin las caracteristicas del paciente, y
algo a tener en cuenta es la edad del individuo, debi-
do a que no solo no se tiene la misma comprension y
capacidad de entendimiento en nifios (con los cuales
hay que utilizar un lenguaje mas simple) a diferen-
cia de los adultos, con los que se puede utilizar un
pensamiento més abstracto. A continuacién, se des-
criben una serie de estudios realizados a diferentes
grupos que seran divididos en: poblacion pediatrica,
poblacién adulta y poblacion anciana.

3.1.1. Poblacién pedidtrica

Diversos estudios avalan que la incorporacion de te-
rapias no farmacolégicas a tratamientos en los que
es necesario el uso de medicamentos puede tener re-
sultados mucho més efectivos en poblacién infantil
(4). Esto es debido a que un enfoque multidiscipli-
nar en el que incluya estrategias de afrontamiento no
solo mejora la calidad de vida de los nifios, sino que
reduce de manera considerable una posible depen-
dencia como también una prevencion a adquirir una
tolerancia en un futuro. Para el tratamiento de dolor
agudo (como el postquirargico) es necesario de una
analgesia inmediata y suficiente para el manejo del
dolor. Pero la integracion una educacion psicoldgica
del paciente de forma previa y posterior a una ciru-
gia puede ayudar al manejo del dolor como también
a una recuperacion mas temprana.

Por otro lado, para el manejo de dolor crénico es
necesaria una analgesia mas prolongada y es mas
complejo de tratar, debido a que se puede llegar a
sentir que la medicacién recibida no es la suficiente
se recurre entonces a los métodos no farmacol6gi-
cos (23). En un ensayo piloto aleatorio de una inter-
vencion basada en mindfulness para mujeres adoles-
centes con dolor crénico, los pacientes informaron
mejoras en el manejo del dolor y reducciones en los
niveles de cortisol salival en la sesién posterior a la
atencion (24). Sin embargo, la calidad de esta inves-
tigacién ha variado de ensayos controlados aleato-
rios a estudios piloto y estdn muy limitados debido
a las pequefias muestras de sujetos.

3.1.2. Poblacion adulta

En cuanto a la edad adulta podemos encontrar estu-
dios enfocados a enfermedades como la fibromial-
gia o como, por ejemplo, el estudio realizado con un
total de 70 mujeres (25) que cumplian los requisitos
de enfermedad. Los resultados mostraron con res-
pecto el grupo control una disminucion de IL-10 y
unos niveles mas altos de los niveles basales CXL8
(Biomarcadores Inmunes), al igual que una modi-
ficaciéon de esquemas y reduccion significativa del
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dolor. Todo indica que un entrenamiento en mo-
dificaciéon de esquemas y en técnicas de relajacion
(mindfulness) ha podido influir beneficiosamente en
sintomatologia clinica ya que describen una dismi-
nucion del dolor, una mejora en inflexibilidad psi-
coldgica y una mayor calidad del suefo.

3.1.3. Poblacion anciana

Finalmente, nos encontramos ante la etapa de la
tercera edad, la cual se considera a partir de una
edad de 65 afos. Basandonos en una revision, en
la cual diferentes estudios siguieron programas am-
bientadas al mindfulness (26); en estas se evalué va-
riables como el insomnio y funcién ejecutiva, pero
nos centraremos en el dolor lumbar crénico (27).
Los resultados mostraron que no solo hubo una
mejoria en el afrontamiento al dolor, sino niveles de
dolor significativamente mds bajos después de la
intervencion, ademads la aceptacion del dolor créni-
co fue mayor que en el grupo que no la recibié. Un
seguimiento de 3 meses indicé que el grupo expe-
rimental siguié manteniendo unos datos significati-
vamente mejores que el grupo control.

4. Conclusiones

La caracterizacion de las areas implicadas del cere-
bro que ayudan a las terapias derivadas del mindful-
ness a mejorar la sintomatologia adn no esté clara.
Algunos autores han sugerido que las principales
areas implicadas, la CCA, la insula y distintas sec-
ciones de la CPF juegan un rol fundamental por
su implicaciéon en el procesamiento del dolor y la
atencion, y que los resultados conflictivos de los es-
tudios responden a un proceso de aprendizaje que
haria la respuesta de estas areas mas eficiente y por
lo tanto con una activacién més corta en practican-
tes mas experimentados (7, 8).

Respecto a su aplicaciéon como tratamiento las
terapias derivadas del mindfulness muestran tener
una eficacia como minimo igual a la de la terapia
cognitivo-conductual respecto a la sintomatologia
comorbida del dolor crénico, pero hay escasa evi-
dencia de que acttie sobre el dolor en si, necesitan-
do de terapias farmacolégicas tradicionales para
actuar a su maxima eficacia (17-20). Estos efectos se
mantienen independientemente de los grupos de
edad, si bien requieren adaptacion a las caracteris-
ticas propias de los mismos (21, 22, 24, 27). Por es-
tas caracteristicas, podria ser de particular utilidad
para prevenir el abuso o reducir la dependencia de
los analgésicos, direccion en la que podrian orien-
tarse futuras lineas de investigacion (2-4, 23).

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de
interés.

Referencias

1. Hilton L, Hempel S, Ewing BA, Apaydin E, Xenakis L, Newberry
S, Colaiaco B, Maher AR, Shanman RM, Sorbero ME, Maglione
MA. Mindfulness meditation for chronic pain: systematic review
and meta-analysis. Ann Behav Med. 2017; 51(2): 199-213. Doi:
10.1007/512160-016-9844-2.

2. Majeed MH, Ali AA, Sudak DM. Mindfulness-based interven-
tions for chronic pain: evidence and applications. Asian J Psychia-
tr. 2018; 32: 79-83. Doi: 10.1016/j.ajp.2017.11.025.

3.  Ball EF, Nur Shafina Muhammad Sharizan E, Franklin G, Ro-
gozinska E. Does mindfulness meditation improve chronic pain?
A systematic review. Curr Opin Obstet Gynecol. 2017; 29(6): 359-
366. Doi: 10.1097 /GCO.0000000000000417.

4. Wren AA, Ross AC, D’Souza G, Almgren C, Feinstein A, Marshall
A, Golianu B. Multidisciplinary pain management for pediatric
patients with acute and chronic pain: a foundational treatment
approach when prescribing opioids. Children. 2019; 6(2): 33.
Doi:10.3390/ children6020033.

5. Veehof MM, Trompetter HR, Bohlmeijer ET, Schreurs KMG. Ac-
ceptance -and mindfulness- based interventions for the treatment
of chronic pain: a meta-analytic review. Cogn Behav Ther. 2016;
45(1): 5-31. Doi: 10.1080/16506073.2015.1098724.

6. Holzel BK, Lazar SW, Gard T, Schuman-Olivier Z, Vago DR, Ott
U. How does mindfulness meditation work? Proposing mechanis-
ms of action from a conceptual and neural perspective. Perspect
Psychol Sci. 2011; 6(6): 537-559. Doi: 10.1177/1745691611419671.

7.  Holzel BK, Ott U, Hempel H, Hackl A, Wolf K, Stark R, Vaitl D.
Differential engagement of anterior cingulate cortex and adjacent
medial frontal cortex in adept meditators and nonmeditators. Neu-
rosci Lett. 2007; 421(1): 16-21. Doi: 10.1016/j.neulet.2007.04.074.

8. Brown CA, Jones AK. Meditation experience predicts less nega-
tive appraisal of pain: electrophysiological evidence for the in-
volvement of anticipatory neural responses. Pain. 2010; 150(3):
428-438. Doi: 10.1016/j.pain.2010.04.017.

9. Shapiro SL, Carlson LE, Astin JA, Freedman B. Mechanisms of
mindfulness. ] Clin Psychol. 2006; 62(3): 373-386. Doi: 10.1002/
jclp.20237.

10. Zeidan F, Grant JA, Brown CA, McHaffie JG, Coghill RC. Mind-
fulness meditation-related pain relief: Evidence for unique brain
mechanisms in the regulation of pain. Neurosci Lett. 2012; 520(2):
165-173. Doi: 10.1016/j.neulet.2012.03.082.

11. Bilevicius E, Kolesar TA, Kornelsen J. Altered neural activity associa-
ted with mindfulness during nociception: a systematic review of func-
tional MRI. Brain Sci. 2016; 6(2): 14. Doi: 10.3390/ brainsci6020014.

12. Grant JA, Zeidan F. Employing pain and mindfulness to unders-
tand consciousness: a symbiotic relationship. Curr Opin Psychol.
2019; 28: 192-197. Doi: 10.1016/j.copsyc.2018.12.025.

13. Nascimento SS, Oliveira LR, DeSantana, JM. Correlations be-
tween brain changes and pain management after cognitive and
meditative therapies: a systematic review of neuroimaging stu-
dies. Complement Ther Med. 2018; 39: 137-145. Doi: 10.1016/j.
ctim.2018.06.006.

14. Greeson JM, Chin GR. Mindfulness and physical disease: a con-
cise review. Curr Opin Psychol. 2019; 28: 204-210. Doi: 10.1016/].
copsyc.2018.12.014.

15. Reive C. The biological measurements of Mindfulness-Based
Stress Reduction: a systematic review. EXPLORE. 2019. Doi:
10.1016/j.explore.2019.01.001. In press

16. Garland EL, Fredrickson BL. Positive psychological states in the
arc from mindfulness to self-transcendence: extensions of the
Mindfulness-to-Meaning Theory and applications to addiction
and chronic pain treatment. Curr Opin Psychol. 2019; 28: 184-191.
Doi: 10.1016/j.copsyc.2019.01.004.

17. Goldin PR, Morrison A, Jazaieri H, Brozovich F, Heimberg R,
Gross JJ. Group CBT versus MBSR for social anxiety disorder: a
randomized controlled trial. ] Consult Clin Psychol. 2016, 84(5):
427-437. Doi: 10.1037 / ccp0000092.

18. Garland EL, Hanley AW, Riquino MR, Reese SE, Baker AK, Salas
K, Yack BP, Bedford CE, Bryan MA, Atchley RM, Nakamura Y,
Froeliger B, Howard MO. Mindfulness-Oriented Recovery En-
hancement reduces opioid misuse risk via analgesic and positive
psychological mechanisms: a randomized controlled trial. ] Con-
sult Clin Psychol. 2019. In press

19. Garland EL, Manusov EG, Froeliger B, Kelly A, Williams JM,
Howard MO. Mindfulness-Oriented Recovery Enhancement for
chronic pain and prescription opioid misuse: results from an ear-
ly-stage randomized controlled trial. ] Consult Clin Psychol. 2014;
82(3): 448-459. Doi: 10.1037/a0035798.



Mindfulness y dolor cronico: revision sobre cambios cognitivos, neuroldgicos y conductuales relacionados con el dolor

20. Garland EL. Restructuring reward processing with mindful-
ness-oriented recovery enhancement: novel therapeutic mecha-
nisms to remediate hedonic dysregulation in addiction, stress,
and pain. Ann N Y Acad Sci. 2016, 1373(1): 25-37. Doi: 10.1111/
nyas.13034.

21. Khoo EL, Small R, Cheng W, Hatchard T, Glynn B, Rice DB, Skid-
more B, Kenny S, Hutton B, Poulin PA. Comparative evaluation
of group-based mindfulness-based stress reduction and cogni-
tive behavioural therapy for the treatment and management of
chronic pain: a systematic review and network meta-analysis.
Evid Based Ment Health. 2019; 22(1): 26-35. Doi: 10.1136/ebmen-
tal-2018-300062.

22.  Cherkin DC, Sherman K]J, Balderson BH, Cook AJ, Anderson ML,
Hawkes RJ, Hansen KE, Turner JA. Effect of mindfulness-based
stress reduction vs cognitive behavioral therapy or usual care on
back pain and functional limitations in adults with chronic low
back pain: a randomized clinical trial. JAMA. 2016; 315(12): 1240-
1249. Doi: 10.1001/jama.2016.2323.

23. Garland EL. Disrupting the downward spiral of chronic pain
and opioid addiction with mindfulness-oriented recovery en-
hancement: a review of clinical outcomes and neurocognitive tar-
gets. ] Pain Palliat Care Pharmacother. 2014; 28(2): 122-129. Doi:
10.3109/15360288.2014.911791.

24. Chadi N, McMahon A, Vadnais M, Malboeuf-Hurtubise C, Djemli
A, Dobkin PL, Lacroix J, Luu TM, Haley N. Mindfulness-based
intervention for female adolescents with chronic pain: a pilot ran-
domized trial. ] Can Acad Child Adolesc Psychiatry. 2016; 25(3);
159-168.

25. Andrés-Rodriguez L, Borras X, Feliu-Soler A, Pérez-Aranda A,
Rozadilla-Sacanell A, Montero-Marin J, Maes M, Luciano JV.
Immune-inflammatory pathways and clinical changes in fibrom-
yalgia patients treated with Mindfulness-Based Stress Reduction
(MBSR): a randomized, controlled clinical trial. Brain Behav Im-
mun. 2019. Doi: 10.1016/j.bbi.2019.02.030. In press

26. Fjorback LO, Arendt M, @rnbgl E, Fink P, Walach H. Mindful-
ness-Based Stress Reduction and Mindfulness-Based Cognitive
Therapy with older adults: a qualitative review of randomized
controlled outcome research. Acta Psychiatr Scand. 2011; 124(2):
102-119. Doi: 10.1111/j.1600-0447.2011.01704.x.

27. Morone NE, Greco CM, Weiner DK. Mindfulness meditation for
the treatment of chronic low back pain in older adults: A ran-
domized controlled pilot study. Pain. 2008; 134(3): 310-319. Doi:
10.1016/j.pain.2007.04.038.

Anexo I: Figuras
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Figura 1: Mecanismos de accién que se producen en el individuo mediante las técnicas de mindfulness.
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Abstract

This review aims to gather the most relevant data regarding mindfulness and its effectiveness towards
chronic pain treatment. In order to do so, we carried out a bibliographical study on the areas of the brain
which are activated by chronic pain and the influence of mindfulness on these areas. In addition to this,
we studied the effectiveness of mindfulness by itself and, in comparison with other non-pharmacological
therapies, its effects on patients depending on their age. Despite the apparent contradictions in its action
mechanisms, mindfulness seems to be as effective as other non-pharmacological therapies when used as
an adjuvant therapy, regardless of the age group. Thus, it could be useful for preventing abuse or reducing
dependence on analgesics.

Keywords: chronic pain, mindfulness, neuroimaging, pain management, alternative therapies, pediatric

pain, geriatric pain.

1. Introduction

Chronic pain is often defined as any pain lasting
longer than 3 months, or any pain persisting after
the normal time for tissue healing (1). It can worsen
progressively and appear intermittently, thus de-
creasing the patient’s quality of life. It is estimated
5.5%-33% of the global adult population suffer from
chronic pain. Furthermore, adolescents and chil-
dren can also suffer from chronic pain. The number
of people affected has increased over the years due
to the population aging (2). This leads to economic
costs for both the healthcare system and the pro-
fessional careers of the patients, as it can result in
a loss of productivity (1) or even in workplace ab-
senteeism (3), consequently affecting the employer.

Over the last two decades, one of the most com-
mon treatments used for chronic pain has been
opioid prescriptions (4), since they are effective
analgesics. Nevertheless, due to an exponential
growth in the prescription of these drugs, the death
rate by overdose has increased (2), as well as the
addiction likelihood. Thus, researchers are explo-
ring the use of combined treatments (pharmacolo-
gical and non-pharmacological) in order to reduce
the use of opioids (4). Among the non-pharmaco-

logical treatments, certain alternative therapies can
be found. Most of these have been proved to be
effective in treating chronic pain and are cheaper,
thus reducing economical costs. These alternative
therapies include mindfulness-based interventions,
the cognitive-behavioral therapy (CBT), the accep-
tance and commitment therapy, acupuncture, and
hypnosis (4). All of these treatments are able to re-
duce pain perception and improve the functionality
of the patient. In addition, other types of therapy,
such as occupational therapy, physical therapy,
and physical exercise, have been effective in chro-
nic pain treatment (2). In this paper, we focus on
mindfulness-based interventions.

Mindfulness-based interventions (e.g. yoga, me-
ditation, stress reduction) are based on the non-ju-
dgmental awareness of the present moment (2), by
focusing on it and accepting it (1). This allows pa-
tients to cope better when they experience pain (3).
Accordingly, the aim of this practice is to reduce
pain perception and improve the patient’s quality
of life. Although it is often impossible to eradicate
chronic pain, patients can learn skills to help them
live a productive life, even when experiencing a fe-
eling of discomfort (2).
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The role of mindfulness is promising, but there
are certain limitations because only a small number
of studies have been carried out in this line. These
limitations include the variability of the population
and the different techniques that can be used (3) as
well as the low quality of these studies (5), making
their standardization and generalization more diffi-
cult.

Despite these limitations, some advantages have
been found, including the improvement of symp-
toms; the lack of abuse or dependence; and the im-
provement of comorbid conditions, such as anxiety
or depression (2, 3). In this review, we aim to show
alternative treatments which carry no risk of ad-
diction for patients who are suffering from chronic
pain. The main focus is set on mindfulness and its
actual effectiveness as a treatment.

2. Neurophysiology and neuroimaging

The applications of mindfulness are well establi-
shed. However, its action mechanisms are still un-
clear (Figure 1). In order to explain how these the-
rapies work, four interrelated components were
proposed (Figure 3): attention regulation, body
awareness, emotion regulation, and change in pers-
pective on the self (6). The first three components
will be thoroughly explored. Afterwards, the ele-
ments that constitute pain, how they are represen-
ted in the brain, and how mindfulness affects the
areas in which they are involved in will also be stu-
died.

The action components of mindfulness and pain
are explained as follows:

2.1. Attention regulation

Attention regulation is defined as the process of
focusing attention on an object, recognizing dis-
tractions and going back to focusing on the object.
Many studies (7, 8) suggest a greater activation of
the anterior cingulate cortex (ACC) and the secon-
dary somatosensory cortex (SII). Both areas are in-
volved in the process of attention regulation.

2.2. Body awareness

Body awareness refers to the process of focusing on a
structure or task inside the body. There are two pos-
sible mechanisms involved in the increase of body
awareness. The first one would involve the activa-
tion of the right anterior insula and the long-term
concentration of gray matter within this area. The
other possible mechanism would involve the regu-
lation of the amygdala via the ACC and the dorsola-
teral prefrontal cortex (dIPFC). However, short-term
studies suggest that these changes start at the tempo-
roparietal junction, and not at the insula (6, 9).

2.3. Emotion regulation

Emotion regulation occurs at a cognitive level (focu-
sed attention). It is based on playing close attention
to stimuli and to changes, and how we respond to
them. This can be achieved either by the reappraisal
of the stimulus (i.e. interpreting the stimulus in a
positive way) or by the extinction of the stimulus
(i.e. reverting the response to the stimulus). Ano-
ther way in which emotion regulation occurs at a
behavioral level is by inhibiting the expression of
certain behaviors in response to the stimulus (6).

Two systems have been suggested: (1) a system
that involves the lateral prefrontal cortex (IPFC)
and the ventral prefrontal cortex (vPFC) and whose
functions are, respectively, managing selective at-
tention and participating in the inhibition of a res-
ponse; and (2) a system that involves the ACC (6,
10).

2.4. Pain

According to Bilevicius et al. (11), pain is composed
of three factors: (1) a sensorial factor, which activa-
tes the primary and secondary somatosensory corti-
ces (SI and SII) and the thalamus; (2) a cognitive fac-
tor, which activates the prefrontal cortex (PFC); and
(3) a motivational-affective factor, which increases
the activity in the ACC and in the anterior and pos-
terior insulae. Mindfulness acts directly or indirect-
ly in many of these factors, as previously seen.

2.5. Neuroimaging results

A study carried out by Grant et al. (12) revealed that
experienced meditators show a greater activation of
the insula, the thalamus and the midcingulate cor-
tex, as well as a minor activation of the areas of the
brain that are responsible for emotion control (the
medial prefrontal cortex [mPFC], the orbitofron-
tal cortex [OFC], and the amygdala). This would
allow meditators to pay more attention to the sen-
sory input of stimuli and to inhibit any emotional
appraisal or reactivity. This situation, according to
the researchers, leads to a diminished sensitivity to
pain.

On the other hand, Nascimento et al. (13) repor-
ted an increase in the activation of the dIPFC, the
ventromedial prefrontal cortex (vmPFC), the OFC,
the SI and SII, and the limbic system in patients su-
ffering from chronic pain (Figure 2). The increase of
activity in the dIPFC in the patients occurs when ac-
tion mechanisms are modified by acute pain. The-
refore, this leads to an increase in activity in areas
involved in emotion regulation (11).
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After learning about mindfulness, patients suffe-
ring from chronic pain experienced improvements
in clinical measures of pain and self-efficacy to deal
with chronic pain. Patients also experienced a de-
crease in levels of anticipatory anxiety, pain inten-
sity and the negative experience of pain (13). These
findings suggest that the use of mindfulness de-
creases the likelihood of presenting psychiatric co-
morbidities and increases the patient’s capabilities
of acceptance and pain control (14). These changes
in the experience of pain are mainly associated with
a decrease in amygdala activity and an increase in
PFC activity (15).

3. Mindfulness compared with other
treatments

The mindfulness-to-meaning theory (MMT) is ba-
sed on two premises: (1) the principle that focused
attention (mindfulness) promotes reappraisal of
one’s self (Figure 4); and (2) the principle that focu-
sed attention encourages the individual to enjoy the
sensations caused by stimuli (Figure 5) (16).

Recently, certain studies have shown that a pe-
riod of 8 weeks of mindfulness-based stress reduc-
tion (MBSR) increases the efficacy of reappraisal to
a similar degree as cognitive-behavioral therapy
17).

Taking these advances into account, Mindful-
ness-Oriented Recovery Enhancement (MORE) has
been created as a treatment for those patients who
misuse opioids in order to treat their chronic pain
(18, 19). MORE aims at increasing cognitive con-
trol, facilitating reappraisal and enjoying pleasant
sensations. It also aims at returning the patients’
reward processing back to baseline levels, so that
they value natural rewards more than drug-based
rewards (20). MORE has been found to significantly
decrease chronic pain and drug-seeking behavior
(18, 19). In addition, this treatment has also been
found to significantly increase MMT mechanisms.
These positive effects are linked to a decrease in
chronic pain intensity and to a lower risk of drug
consumption (18).

Moreover, a systematic review of randomized
controlled trials was carried out, aimed at confir-
ming the efficacy of mindfulness-based stress re-
duction (MBSR) compared to that of cognitive-be-
havioral therapy (CBT) on patients with symptoms
caused by chronic pain (21). A study compared CBT
and MBSR and did not find any significant differen-
ces between them in relation to the improvement of
physical functioning or the reduction of pain inten-
sity (21). The CBT group, however, showed more
signs of improvement on depressive symptoms
after the treatment compared to the MBSR group.

When compared to the control group, both CBT
and MBSR were associated with general improve-
ments after the intervention (22).

These results are consistent with those found in
a meta-analysis carried out in 2016 and focused on
interventions for chronic pain based on acceptan-
ce and mindfulness, which showed minor effects
on the reduction of pain intensity and depressive
symptoms compared to the control groups (5).

3.1. Comparison between different age groups

Mindfulness, like any other treatment, must be
adapted according to the characteristics of the pa-
tient. The age of the participants has to be taken
into account, since children do not have the same
comprehension and understanding as adults do.
Working with children requires a simpler language,
whilst adults are capable of more abstract thinking.
A series of studies on different groups are described
below and are divided as follows: pediatric popula-
tion, adult population and geriatric population.

3.1.1. Pediatric population

Several studies confirm that including non-phar-
macological therapies in treatments that require
drugs can have much more effective results on pe-
diatric population (4). This is due to the fact that a
multidisciplinary approach including coping stra-
tegies not only improves children quality of life, but
also significantly reduces the possibility of depen-
dence and prevents developing a future tolerance.
Immediate and sufficient analgesia are necessary to
manage acute pain (such as post-operative pain).
However, including psychological education of the
patient pre- and post-surgery can help manage the
pain and speed up the recovery process.

On the other hand, chronic pain management
requires a more prolonged analgesia and is more
complex to treat, since the patient can feel that
pharmacological treatment is insufficient, thus re-
sorting to non-pharmacological methods (23). In a
randomized pilot study of an intervention based on
mindfulness for adolescent women suffering from
chronic pain, the patients reported an improvement
in pain management and a decrease in salivary cor-
tisol levels during the post-treatment session (24).
However, the quality of this line of research has va-
ried from randomized controlled trials to pilot stu-
dies and is very limited due to a small sample size.

3.1.2. Adult population

Regarding adult population, there are studies
which have focused on medical conditions such as
fibromyalgia, e.g. a study which was carried out
on a total of 70 women who met the criteria of the
illness (25). In comparison with the control group,
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the results showed a reduction of IL-10 and higher
baseline levels of CXCL8 (immune biomarkers), as
well as a change in schemes and a significant reduc-
tion of chronic pain. It appears that training in sche-
ma modification and relaxation techniques (such as
mindfulness) has been able to positively influence
clinical symptomatology, as patients reported a de-
crease in pain, an improvement in psychological in-
flexibility, and a better quality of sleep.

3.1.3. Geriatric population

Finally, geriatric population includes participants
aged over 65. A review of a series of studies which
followed mindfulness-based programs analyzed
variables such as insomnia and executive function,
among others (26). However, the focus is set on
chronic back pain (27). The results showed not only
an improvement in pain management, but also sig-
nificantly lower post-treatment pain levels. In ad-
dition, the acceptance of chronic pain was higher
than in the group that did not receive the mindful-
ness-based treatment. A 3-month follow-up session
showed that the experimental group maintained
significantly better results than the control group.

4. Conclusions

The way in which the associated areas of the bra-
in allow mindfulness-based therapies to improve
symptomatology is still unclear. Some authors have
suggested that the main associated areas (i.e. the
ACC, the insula, and several sections of the PFC)
may play a key role because they are involved in
pain and attention processing. They argue that the
mixed results are due to a learning process which
would make the response of these areas more effi-
cient, thus causing more experienced users to expe-
rience activation at a faster rate (7, 8).

Regarding the implementation of mindful-
ness-based therapies as treatment, they have been
shown to be at least as efficient as cognitive-beha-
vioral therapy, with regard to comorbid symptoms
of chronic pain. However, there is limited evidence
of mindfulness-based therapies influencing pain
itself, as it requires traditional pharmacological
treatments to reach maximum efficacy (17-20). The-
se effects are constant regardless of the age group,
but they must be adapted to the characteristics of
each group (21, 22, 24, 27). Due to these characte-
ristics, these therapies could be particularly useful
to prevent or reduce the abuse and dependence on
analgesics. Future work in this line of research is
suggested (2-4, 23).
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Annex I: Figures
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Figure 1: Action mechanisms which occur in the patient through mindfulness-based techniques.
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Resumen

El cancer de proéstata supone un tercio de los nuevos casos de céncer al afio, convirtiéndose en el mas fre-
cuente en hombres. Datos recientes sugieren que pacientes diabéticos que toman metformina, el medica-
mento mas empleado en la Diabetes tipo II, tienen una menor incidencia de padecer ciertos canceres, como
el de préstata. Un gran nimero de estudios han examinado el potencial antineoplasico de la metformina,
aunque ain no se comprende del todo y los datos obtenidos son ambiguos. Esta revisiéon resume la infor-
macion referente a los efectos de la metformina sobre las células del cdncer de prostata, destacando algunos
de los mecanismos de accién a través de los cuales puede actuar dicho farmaco. También analiza algunas
discordancias referentes a los efectos de la metformina sobre pacientes con distintos perfiles metabolicos y
farmacolégicos. Tras comparar los datos, sugerimos que la metformina podria tener un importante papel
en el futuro para el manejo del cancer de prostata, tanto en monoterapia, como en combinaciéon; aunque a
dia de hoy sigue siendo necesario realizar ensayos clinicos mas sdlidos para confirmar su eficacia.

Palabras clave: metformina, cancer, prostata, diabetes, AMPK, terapia de deprivacién androgénica (TDA).

1. Introduccion

El céancer de prostata (CaP) es el mas cdncer mas
frecuente entre los hombres y la segunda causa de
muerte oncoldégica de los mismos (1). Debido a la
elevada prevalencia de esta patologia, ademas de
nuevas moléculas, se estan empleando farmacos
con otras indicaciones para su tratamiento.

La metformina es un medicamento cominmente
utilizado en el tratamiento para la Diabetes Mellitus
tipo II (DMII). Aunque sus mecanismos no estan
concretados con certeza, sus propiedades antineo-
plasicas, antiinflamatorias y metabdlicas podrian
ejercer un efecto favorable sobre el pronéstico y
evolucion del CaP.

Sin embargo, al adentrarse en el estudio de los
mecanismos y efectos de la metformina sobre el
CaP, encontramos puntos de controversia entre las
diferentes fuentes de informacion.

Nuestra intencién es exponer los distintos aspec-
tos de la evoluciéon y tratamiento del CaP sobre los
que la metformina parece actuar favorable o des-
favorablemente. Nos enfocamos tanto en la aplica-
cion y efectos observables de la metformina en la
préctica clinica como en las distintas vias quimicas
y metabdlicas sobre las que se cree que ejerce su
efecto.

2. Via de la metformina

En relaciéon a su efecto en el CaP, se describen dos
vias de accién (Fig. 1): una directa sobre las célu-
las tumorales (inhibe la cadena transportadora de
electrones) (2) y otra indirecta, a través de la dis-
minucién de los niveles de insulina y otros factores
proliferativos (como los receptores androgénicos,
fundamentales en el CaP). Ademads, la metformina
bloquea los mecanismos de obtencion de energia de
las células tumorales: la gluconeogénesis hepatica y
la glucolisis (esta tltima si se combina con 2- desoxi-
glucosa) (3). Aunque la accién indirecta tiene cierto
interés por el caracter 6rgano-especifico de la met-
morfina, los mecanismos no estan totalmente esta-
blecidos, por lo que nos centraremos en desarrollar
la via directa de accion sobre las células tumorales.

2.1. Mecanismos de adenosin

monofosfato kinasa

dependientes

La metformina inhibe directamente la cadena res-
piratoria mitocondrial. Esto reduce los niveles de
adenosin trifosfato (ATP) y aumenta la proporcién
AMP/ATP, lo que supone la activacion de la ade-
nosin monofosfato kinasa (AMPK) y la reduccién
de la produccién de glucosa (4). Bajo estas condicio-
nes de estrés, la kinasa hepatica B1 (LKB1), conoci-
da por su papel supresor de tumores, activara a la
AMPK y reduciré el complejo de la diana de rapa-
micina en células de mamifero (mTOR) (5). Al inhi-
bir mTor, se acttia sobre la via de sefializacién P13k /
AKT/mTOR, asociada a una proliferacion celular
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anormal, inhibicién de la apoptosis y carcinogéne-
sis. Por otro lado, al activar la via AMPK, aumenta
la produccién del factor de transcripcion Forkhead
box O3 (FOXO3). La inactivaciéon de este gen esta
implicada en la progresion del cancer de prostata,
haciendo de su activacion a través de la metformina
una opcién terapéutica (6).

2.2. Mecanismos independientes de AMPK

La activaciéon de AMPK es el principal mecanismo
antineopldasico de la metformina, pero se han des-
crito otras vias. Un ejemplo lo reportaron Sarah et
al. que afirmaron que Redd1 y ciclina D1 median
los efectos antiproliferativos de la metformina en
las células del CaP (7). Este efecto también lo indu-
ce la metformina al activar la via LKB1 (reduce su
ARN mensajero) y disminuir los niveles de c-MYC
(8,9,10). Esta accién es fundamental puesto que los
andrégenos inducen una regulacién al alza de los
receptores del factor de crecimiento insulinico tipo
1 (IGF-1R) y de la insulina (IR), ya de por si sobreex-
presados en las células tumorales del CaP. Cuando
estos receptores se activan, la via mTOR estimula
la proliferacién y la invasién celular. Finalmente,
otros estudios subrayan que la metformina también
bloquea los ejes COX2 /PGE2/STAT2/transicién
epitelio-mesénquima (TEM) y el factor Fox M1, am-
bos con un papel central en la regulacién del ciclo
celular, angiogénesis, invasion, metéstasis y TEM,
que también se vera reducida por la modulacién de
los microARNSs (11,12).

Por tanto, la metformina actta sobre una gran
variedad de dianas moleculares y miles de vias de
transduccién. A esto se suma la falta de datos sobre
efectos relevantes en las células benignas, sugiriendo
que su accién pro-apoptotica se limita a las malignas
(8). La actividad antineoplésica de la metformina po-
dria explicar la disminucién en la incidencia, in vivo
e in vitro, de distintos tipos de céncer (colon, mama
0 péancreas) si se emplea como tratamiento (13). Se
determiné una disminucién de la proliferacion tu-
moral in vitro en ratones, sin embargo, las dosis em-
pleadas en este tipo de estudios son entre 100 y 300
veces mayores a las empleadas en los tratamientos
antidiabéticos estandar (14). Por otro lado, en un es-
tudio se evidencié una disminuciéon de Ki 67 en el
30% de los pacientes oncologicos (tanto diabéticos
como no) antes de someterse a cirugia, pero no hubo
una disminucién significativa del PSA (marcador del
CaP). Por contraparte, la metodologia de este trabajo
fue cuestionada (15). Por dltimo, aunque in vitro la
metformina acttia sobre los osteoblastos y las célu-
las madre tumorales, sus efectos sobre las metastasis
6seas no se han demostrado (10).

3. Efectos de la metformina en diversos
grupos de pacientes

3.1. Pacientes diabéticos y obesos

La diabetes es por si misma un factor de riesgo de
padecer cancer (16); sin embargo, se ha determina-
do un descenso de su aparicién en diabéticos que
tomaban metformina frente a los que no (7,3% vs
11,6%). Este efecto no se ha observado con otros
farmacos antidiabéticos como las sulfonilureas (17).
Aunque se observ también una menor mortalidad
asociada al uso de metformina, se evidencian dis-
crepancias en los resultados, probablemente asocia-
das a diferencias en las caracteristicas de los pacien-
tes (18). En contraposicién, otros estudios niegan el
papel protector de la metformina en el CaP (19). Del
mismo modo, varios estudios han demostrado que,
empleada como tratamiento en los estadios iniciales
y finales del cancer, la metformina carece de efectos
(20-23). De esta conclusion, algunos investigadores
destacan la ausencia de estudios en otras fases y en
pacientes con CaP (15).

En oposicion a los trabajos anteriormente ex-
puestos, algunos autores sugirieron que la Diabe-
tes Mellitus tipo II y la obesidad podrian tener un
cierto efecto protector en el caso especifico del CaP,
mas incluso que el de la propia metformina (que
por otro lado impediria este efecto). Estas patolo-
gias reducen los niveles de andrégenos (testostero-
na y dihidrotestosterona) y los factores genéticos
que estimulan el crecimiento inicial de las células
tumorales (24). Ademads, postularon la ausencia de
efectos beneficiosos significativos en el uso de me-
tformina para la prevencién o tratamiento del CaP
en la poblacion general. Pese a la falta de datos con-
cluyentes, la metformina es el farmaco de elecciéon
en pacientes oncolégicos con DMII (25).

La gran cantidad de factores de confusion (los
estudios son retrospectivos y los trabajos en no dia-
béticos escasos) impiden dilucidar si realmente es
el control de la diabetes y no la metformina en si la
que reduce el riesgo de desarrollar un cancer. Del
mismo modo, son necesarios estudios mas extensos
para valorar los efectos a largo plazo del farmaco.

3.2. Pacientes en
androgénica

terapia de deprivacién

La terapia de deprivacién androgénica (TDA), nor-
malmente realizada con la administracién de hor-
mona liberadora de gonadotrofina (GnRH), es el
tratamiento habitual en el cancer de prostata local-
mente avanzado, recurrente o metastasico. La TDA
induce la apoptosis de un 2-3% de las células tumo-
rales, pero también activa otros mecanismos como
la autofagia (por aumento de actividad de AMPK),
la necrosis o la quiescencia. Las células quiescentes
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todavia son viables y pueden volver a entrar al ciclo
celular (Fig. 2), de manera que, aunque inicialmen-
te haya una alta respuesta a la TDA, estos canceres
acaban volviéndose resistentes a la terapia (25, 26).
Algunos estudios clinicos sugieren que la TDA in-
duce cambios en las células tumorales, haciéndolas
mas susceptibles al efecto de otros tratamientos si-
nérgicos, como ocurre con el docetaxel (mejora la
supervivencia). Por este motivo, se plantea estudios
de terapia sinérgica con metmorfina dadas sus pro-
piedades antineoplasicas, antiinflamatorias y meta-
bélicas (25, 27, 28).

3.3. La metformina en los efectos adversos de la TDA

La TDA produce diversos efectos adversos (tabla
2) como fatiga, flushing vasomotor, disfuncién se-
xual, complicaciones dseas (osteoporosis), anemia
o disfuncién cognitiva. Entre ellos se remarcan los
efectos metabdlicos y cardiovasculares (obesidad,
dislipemia, aumento de la resistencia a la insulina
y diabetes), ya que podrian evitarse con la toma de
metformina (28, 29). Richard KA et al., en un estu-
dio retrospectivo con una muestra de 87.344 vete-
ranos, demostré que la metformina combinada con
TDA mejoraba la supervivencia global en diabéti-
cos tipo II, reducia el riesgo de complicaciones re-
lacionadas con el esqueleto y la necesidad de usar
radioterapia o cirugia debido a estas complicacio-
nes (30). Por otro lado, en el estudio de Nobes et al.
en pacientes no diabéticos se evidencié que el cam-
bio en el estilo de vida (dieta y ejercicio) combinado
con la metformina ayuda a reducir peso, indice de
masa corporal, presion sistélica y el riesgo a pade-
cer diabetes en el contexto del tratamiento con TDA
comparado con el control. Sin embargo, en este es-
tudio no se hallaron diferencias en los marcadores
de resistencia a la insulina, no se intenté demostrar
el aumento de la supervivencia global ni se estable-
ce si estos cambios se debian a la metformina o a
los cambios en el estilo de vida (31). La evidencia
disponible apunta a que combinar TDA con metfor-
mina podria ser una buena opcién para mejorar la
supervivencia del paciente, sea por su efecto sobre
las células tumorales o por sus beneficios contra los
efectos adversos de la TDA.

3.4. Pacientes con TDA y tumores hormonalmente
resistentes

El 10%-20% de los pacientes con CaP se vuelven re-
sistentes a la TDA, lo que se denomina CaP resisten-
te a la castracion de andrégenos (CRPC) (32). Esta
variedad esta relacionada con trastornos genéticos
como mutacién o amplificacion del gen receptor an-
drogénico (AR) o sobreexpresion de los genes res-
ponsables del paso de andrégenos a dihidrotestoste-
rona (33). En estos casos, se recomienda administrar
metformina por su perfil farmacolégico seguro, por

establecer una sinergia con otros tratamientos em-
pleados (inhibidores PI3K/Akt y los antiandroge-
nos) y por presentar un efecto terapéutico contra los
efectos secundarios de los mismos (nduseas, vomi-
tos, diarrea e hiperglucemia (34). Aunque tanto la
metformina como la combinacion de antiandrégenos
e inhibidores de PI3K producen diarrea por separa-
do, la asociacion de estos farmacos no incrementa su
prevalencia frente a la monoterapia (35).

Dado que se ha observado que una desregulaciéon
de la via PIBK/Akt en un 42% del CaP localizado y
en un 100% en fases avanzadas (36), esta via se ha
convertido en la diana de los nuevos ensayos clini-
cos para el CRPC (37). Se estan empleando inhibido-
res de los 3 componentes principales de la via: PI3K,
Akt y mTOR, siendo los inhibidores de los dos pri-
meros mas eficaces. Sin embargo, estos farmacos no
son efectivos en monoterapia y se emplean con otros
tratamientos, como el doble bloqueo PI3K/Akt-an-
drégenos (38). La utilizacion de antiandrégenos en
principio no tiene sentido en los CRPC, sin embargo,
se ha visto que esta resistencia es reversible debido a
la activaciéon de Akt (PKB). Por ello, la inhibicion de
la via de la Akt restablece la respuesta a andrégenos,
mayoritariamente en células con mutaciéon en PTEN
(39). Este hecho se confirmé con modelos celulares
experimentales, no obstante, los resultados de los
ensayos clinicos son variables por la diferencia en el
bloqueo provocado por ciertos inhibidores y la inefi-
cacia de algunos antiandrégenos. Estos ensayos su-
gieren que la combinacién 6ptima seria un inhibidor
de PI3K o Akt junto con un antiandrégeno de nueva
generacion, cuyo efecto terapéutico podria mejorarse
con el uso de metformina (40-42).

3.5. Metformina sobre las células madre tumorales
quiescentes

Entre las células tumorales resistentes al TDA, des-
tacan las células madre tumorales que quedan en
estado quiescente tras la terapia. Este reservorio
de células madre, identificables mediante distintos
marcadores recogidos en la Tabla 2, pueden volver
a proliferar en cualquier momento, produciendo
una recurrencia del cdncer. Hay evidencias de que
la metformina puede actuar selectivamente en las
células madre para inhibir la proliferacién tumoral
y sensibilizarlas para mejorar el efecto de otros tra-
tamientos (43-44). Es importante destacar que para
que la metformina produzca correctamente sus
efectos antineoplésicos, es necesario que la célula
exprese el transportador de membrana OCT1. Este
transportador permite que el potencial de membra-
na mitocondrial atraiga a la metformina al interior
de las mitocondrias, alcanzando asi grandes con-
centraciones. No obstante, la expresion de OCT1
en células madre tumorales prostéaticas no ha sido
demostrada todavia (45).
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3.6. Discusion sobre los efectos antineoplasicos de
la metformina

Aunque se determiné una disminucién de la proli-
feracion tumoral in vitro en ratones, las dosis admi-
nistradas en este tipo de estudios eran entre 100 y
300 veces mayores a las empleadas en tratamientos
antidiabéticos estandar (14).

4. Conclusion

Aunque la evidencia sefiale el efecto beneficioso de
la metformina en el cancer de prostata, todavia que-
dan muchos aspectos que aclarar mediante estudios
mas solidos. Por ejemplo, si sus efectos pueden be-
neficiar a todos los pacientes o tipos de tumores, si
la dosis antidiabética es la antitumoral o si presenta
efectos en la prevencion, en el tratamiento o en am-
bos. Ademads, tampoco se han evaluado sus posi-
bles efectos adversos.

La metformina es un antidiabético oral que ha
demostrado poseer efectos antitumorales in vitro,
sin embargo, su potencial real como agente anti-
neoplasico todavia no ha podido determinarse. La
gran cantidad de factores de confusion de los estu-
dios retrospectivos y la escasez de estudios en no
diabéticos, nos hacen cuestionarnos si realmente
es el control de la diabetes y no la metformina en
si la que reduce el riesgo de desarrollar un céncer
y aumenta la supervivencia de los pacientes onco-
l6gicos, especialmente si reciben TDA. Del mismo
modo, son necesarios estudios mds extensos para
valorar los efectos a largo plazo del farmaco.

Estas primeras evidencias sobre el potencial
efecto beneficioso de la metformina, especialmente
si se utiliza como adyuvante, en una patologia tan
prevalente como el CaP justifican la realizacién de
mas ensayos sobre esta tematica. Estos estudios de-
beran seguir una metodologia critica y estricta para
determinar si los efectos de metformina tendran
una repercusion clinica real.
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Anexo I: Tablas

Efectos Prevalen | Tratamiento recomendado

secundarios cia

Sofocos 80% Medicacién hormonal. Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina. Otros.

Fatiga 43% Ejercicio supervisado 2-3 veces/semana. Continuar
ejercicio a medida.

Disfuncidn 80% Educacién y terapia psicoldgica individualizada.

sexual Medidas farmacoldgicas.

Complicaciones | 20% Profilaxis. Modificaciones del estilo de vida.

d6seas Tratamiento segun la situacidn del paciente.

Anemia 90% En anemias severas: corregir déficits nutricionales,
agentes estimuladores de la eritropoyesis Yy
transfusiones regulares de sangre.

Metabdlicos y/o | 14-70% Profilaxis y medidas de prevencidon secundarias.

cardiovasculare Metformina (850 mg diarios 2 semanas y, después, 850

s mg dos veces al dia) acompafado de modificaciones de
estilo de vida (dieta y ejercicio).

Programa de ejercicio.

Disfuncion 45% Programa combinado de ejercicios de resistencia y

cognitiva aerdbicos
(3 meses).

Tabla 1: Prevalencia de los efectos secundarios comunes de la terapia de deprivaciéon androgénica y
opciones terapéuticas recomendadas.

Adaptado de: Ahmadi H, Daneshmand S. Androgen deprivation therapy for prostate cancer: long-term safety and patient outcomes. PROMs.
2014;5:63-70. doi: 10.2147Tabla 1 _art 7-1.jpg

M ker Expreision level Chavacteribics Referenoe

ALDH High Enzymie oxidizes aldehydes Li et al,™ Qin et ol,*® Finones er al™

ABC G High ATPase ranspomer Foster et al*® Gangavaparu &l al*

CDad + Cell adhesion and signaling Patraweala et al,** Pavrawala et ol ** Collins et al,"® Hurt et ol ®
CO1AY (Prominin:) 1 Marker normal stem cells and C5Cs  Richardson of al®® Colling er al'™

cKig iCD117 4 Receptor tyrosine kinase Finones ef al™

Integrim afl, (D490 High Collagen recepior Collins ef al." Patrawala ef of,* Guzman-Ramirez ef ol
CDand High Laminin binding Guzman-Rarmirez et al™

CD 66 + Cell adhesion Jizo et al"*

PSA fa Glhycoprotein Qin ef al*®

CK5/ 14 4 Cytokeratin Tokar et al.””

CKR/I8 + Cytokeratin Tokar ef o™

Mestin + Intermisdiate flament protein Gurman-Ramirez e al™

SCA1 + Cell surface markes Lawson et al,*" Min et al™

SMO (Smoothened) 4 G-protein-coupled receptor Patrawala of al™

Som 2 + Transcription factor (self-remewal) fybak and Tang™

Octd + Transcription factor (sell-renewal) Patraveals of al™

Manadg i Transcription factor (sel-renewal) Jeter et al”

Abbresiation: ALDH, aldehyde dehydrogenase; C5C, cancer siem cell

Tabla 2: Marcadores de identificacion de células madre tumorales en CaP.

Fuente: Mayer MJ, Klotz LH and Venkateswaran. Metformin and prostate cancer stem cells. Prostate cancer and Prostatic Diseases. 2015;18:303-
309. doi:10.1038/ pcan.2015.35
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Anexo II: Figuras
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Figura 1: Vias directa e indirecta del efecto antineoplasico de la metformina.

Fuente: Whitburn J, Edwards C, Sooriakumaran P. Metformin and Prostate Cancer: a New Role for an Old Drug. Current Urology Reports.
2017;18(6):46.
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Figura 2: Terapia de depleciéon androgénica y senescencia celular: Tratamiento sinérgico para mayor tasa
de muerte tumoral.

Fuente: Etheridge T, Damodaran S, Schultz A, Richards KA, Gawdzik ], Yang B, et al. Combination therapy with androgen deprivation for hor-
mone sensitive prostate cancer: A new frontier. AJUR. 2019;6:57-64.
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Abstract

Prostate cancer accounts for one-third of new cases of cancer per year, and is now the most frequent type
of cancer in men. Recent data suggest that diabetic patients who take metformin, the drug most commonly
used in type 2 diabetes, have a lower incidence of certain cancers, such as prostate cancer. Numerous stu-
dies have examined the antineoplastic potential of metformin, although its mechanisms are not yet fully
understood and the data obtained are ambiguous. This review summarizes the information regarding
the effects of metformin on prostate cancer cells, highlighting some of the mechanisms of action through
which this drug may act. It also analyzes some conflicting findings regarding the effects of metformin on
patients with different metabolic and pharmacological profiles. After comparing the data, we suggest that
metformin could play an important role in the management of prostate cancer in the future, both in mo-
notherapy and combined therapy. At this stage, however, it is still necessary to carry out more effective/

extensive clinical trials to confirm its efficacy.

Keywords: metformin, cancer, prostate, diabetes, AMPK, androgen deprivation therapy (ADT).

1. Introduction

Prostate cancer (PCa) is the most frequent cancer
among men and the second leading cause of onco-
logical death (1). Due to its high prevalence, in ad-
dition to new molecules, some drugs indicated for
other pathologies are being used to treat it.

Metformin is a type of drug commonly used in
type 2 diabetes mellitus (T2DM). Although its me-
chanisms are not yet fully understood, its antineo-
plastic, anti-inflammatory, and metabolic proper-
ties could have beneficial effects on PCa prognosis
and evolution.

However, there is disagreement between the di-
fferent sources of information in relation to the me-
chanisms and effects of metformin on PCa.

The aim of this article is to present the diffe-
rent aspects of PCa evolution and treatment in
which metformin might have beneficial or negative
effects. This article is focused on the application and
observable effects of metformin in clinical practice,
as well as on the different chemical and metabolic
pathways that metformin is believed to affect.

2. Metformin action mechanisms

In relation to its effect on PCa, two mechanisms of
action are described (Fig. 1). One of them has a di-
rect effect on tumor cells (by inhibiting the electron
transport chain) (2), and the other is indirect, redu-
cing levels of insulin and other growth factors (such
as androgenic receptors, which are fundamental in
PCa). In addition, metformin blocks the mechanis-
ms through which tumor cells obtain energy: he-
patic gluconeogenesis and glycolysis (the latter if
combined with 2-deoxyglucose) (3). Although the
indirect action is interesting considering the or-
gan-specific character of metformin, the mechanis-
ms are not fully established. Thus, we will focus on
developing the direct mechanism of action on tu-
mor cells.

Metformin directly inhibits the mitochondrial res-
piratory chain. This reduces the adenosine triphos-
phate (ATP) levels and increases the AMP/ATP
ratio, which involves the activation of adenosine
monophosphate kinase (AMPK) and reduces glu-
cose production (4). Under these stressful condi-
tions, liver kinase B1 (LKB1), known for its tumor
suppressant role, will activate AMPK and reduce
the mammalian target of rapamycin (mTOR) (5). In-
hibiting mTOR activates the P13k/Akt/mTOR sig-
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naling pathway, associated with abnormal cell pro-
liferation, apoptosis inhibition, and carcinogenesis.
On the other hand, activating the AMPK pathway
increases the production of the transcription factor
Forkhead box O3 (FOXO3). The inactivation of this
gene is involved in the progression of PCa, making
its activation through metformin a therapeutic op-
tion (6).

2.2. Mechanisms independent of AMPK

Activation of AMPK is the main antineoplastic me-
chanism of metformin, but other pathways have
been described. For example, Sarah et al. stated that
Redd1 and cyclin D1 mediate the antiproliferative
effects of metformin on PCa cells (7). This effect
is also induced by metformin when the LKB1 pa-
thway is active reducing its messenger RNA, and
decreasing c-MYC levels (8,9,10). This action is fun-
damental, since androgens induce an increased re-
gulation of insulin growth factor type 1 receptors
(IGF-1R) and insulin receptors (IR), which are alre-
ady overexpressed in PCa tumor cells. When these
receptors are activated, the mTOR pathway stimu-
lates cell proliferation and invasion. Finally, other
research highlights that metformin also blocks the
COX2/PGE2/STAT2/epithelium-mesenchymal
transition (EMT) axis and the Fox M1 factor, both of
which play a central role in cell cycle regulation, an-
giogenesis, invasion, metastasis, and EMT; the last
of which will also be reduced by the modulation of
microRNAs (11,12).

Therefore, metformin acts on a wide variety of
molecular targets and thousands of transduction
pathways. There is also a lack of data on signifi-
cant effects on benign cells, which suggests that its
pro-apoptotic action is specific to malignant cells
(8). The antineoplastic activity of metformin could
explain the decrease in the incidence of different
types of cancer (colon, breast or pancreas), in vivo
and in vitro, when metformin is used as a treatment
(13). A decrease in tumor proliferation was deter-
mined in vitro in mice, however, the doses used in
this type of studies are between 100 and 300 times
higher than those used in standard antidiabetic
treatments (14). On the other hand, another study
showed a decrease in Ki 67 in 30% of cancer patients
(both diabetic and non-diabetic) before undergoing
surgery, but reported no significant decrease in
PSA (PCa marker). Nevertheless, the methodology
of this work has been questioned (15). Finally, al-
though metformin has an effect on osteoblasts and
tumor stem cells in vitro, its effects on bone metas-
tases have not been demonstrated (10).

3. Effects of metformin in various
groups of patients

3.1. Diabetic and obese patients

Diabetes is a risk factor for cancer (16). However, a
decrease in cancer occurrence has been observed in
diabetic patients taking metformin, as compared to
those not taking it (7.3% vs. 11.6%). This effect has
not been observed with other antidiabetic drugs,
such as sulfonylureas (17). Although the use of me-
tformin has also been associated with a lower mor-
tality rate associated with the use of metformin has
also been reported; however, discrepancies have
been documented in the results, probably due to
significant differences the characteristics of patients
(18). In contrast, other research denies the protecti-
ve role of metformin in PCa (19). Similarly, several
studies have shown that metformin, used as a treat-
ment in the early and late stages of cancer, has no
effect (20-23). In response to this conclusion, some
researchers highlight the lack of studies involving
other stages of cancer and in patients with PCa (15).

Contrary to the works previously mentioned,
some authors have suggested that type 2 diabetes
mellitus (T2DM) and obesity could have a certain
protective effect in the specific case of PCa; an effect
even greater than that of metformin (which, in con-
trast, would inhibit this effect). These pathologies
reduce the levels of androgens (testosterone and
dihydrotestosterone) and of the genetic factors that
stimulate the initial growth of tumor cells (24). In
addition, they noted that the use of metformin for
the prevention or treatment of PCa among the gene-
ral population had no significant benefits. Despite
the lack of conclusive data, metformin is the drug
of choice in cancer patients with T2DM (25). There
are many confounding factors because studies are
retrospective and there are few works on non-dia-
betics. Thus, it is impossible to determine whether it
is really diabetes control, and not metformin itself,
that reduces the risk of developing cancer. Similar-
ly, more extensive research is needed in order to as-
sess the long-term effects of this drug.

3.2. Patients in androgen deprivation therapy

Androgen deprivation therapy (ADT), usually per-
formed with the administration of gonadotrophin-re-
leasing hormone (GnRH), is the usual treatment for
locally advanced, recurrent or metastatic PCa. ADT
induces apoptosis of 2-3% of tumor cells. However,
it also activates other mechanisms such as autopha-
gy (due to increased activity of AMPK), necrosis, or
quiescence. Quiescent cells are still viable and can re-
turn to the cell cycle (Fig. 2). As a result, although ini-
tially there is a high response to ADT, these cancers
eventually become resistant to therapy (25, 26). Some
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clinical studies suggest that ADT induces changes in
tumor cells, making them more susceptible to the
effect of other synergistic treatments, such as doce-
taxel (improves survival). For this reason, several
studies explore combined therapy with metformin,
given its metabolic, anti-inflammatory and antineo-
plastic properties (25, 27, 28).

3.3. Use of metformin to treat the adverse effects
of ADT

ADT can cause a range of adverse side effects (Ta-
ble 2) such as fatigue, vasomotor flushing, loss of
libido and impotence, bone-related complications
(osteoporosis), anemia, and cognitive dysfunction.
Notably, some metabolic and cardiovascular effects
(obesity, dyslipidemia, increase in resistance to in-
sulin, and diabetes) could potentially be avoided by
taking metformin (28, 29). In a retrospective study
of 87,344 elderly patients, Richard KA et al. demons-
trated that metformin combined with ADT impro-
ved the overall survival rate in patients with type 2
diabetes, reduced the risk of skeletal complications
and the need for radiotherapy or surgery due to
these conditions (30). Conversely, Nobes et al. (34)
found that a change in lifestyle (diet and exercise)
in non-diabetic patients, combined with metformin,
helped to reduce weight, body mass index, systolic
blood pressure, and the risk of contracting diabetes
(combined with ADT and compared to the control
group). However, in that study, no differences were
found in markers of insulin resistance. The study
did not attempt to show the increase in overall sur-
vival rate, and it is not clear whether these changes
were the result of using metformin or the changes
in lifestyle (31). The available evidence points to
the combination of ADT with metformin being a
potentially effective option for improving the sur-
vival rate of patients, either through its effects on
tumor cells or its benefits against the adverse effects
of ADT.

3.4. Patients in ADT with hormone-resistant
tumors

Between 10-20% of patients with PCa become re-
sistant to ADT. This is called castration-resistant
prostate cancer (CRPC) (32). This type of cancer
is linked to genetic disorders such as mutation or
replication of the androgen receptor (AR) gene,
or overexpression of the genes responsible for the
conversion of androgens into dihydrotestosterone
(33). In these cases, administering metformin is re-
commended due to its safe pharmacological pro-
file, its established synergy with other treatments
(PI3K/ Akt inhibitors and antiandrogens), and its
therapeutic action against the side effects of these
treatments (nausea, vomiting, diarrhea, and hyper-
glycemia) (34). Although both metformin and the

combination of antiandrogens and PI3K inhibitors
each cause diarrhea, the interaction of these drugs
does not increase the occurrence of diarrhea compa-
red to monotherapy (35).

Given the observed disruption to the PI3K/ Akt
pathway (by 42% in localized PCa cases and by
100% in advanced stages) (36), this mechanism has
become the target of new clinical trials involving
CRPC (37). Inhibitors are being used to disrupt the
three main components of the mechanism: PI3K,
Akt, and mTOR. The inhibitors of PI3K and Akt are
the most effective. However, these drugs are not
effective in monotherapy and must be used together
with other treatments, such as the PI3K/ Akt-andro-
gen dual blockade (38). The use of antiandrogens
in CRPC cases is senseless in principle; however, it
has been noted that this resistance is reversible due
to the activation of Akt (PKB). Therefore, the inhibi-
tion of the Akt pathway restores the responsiveness
to androgens, predominantly in PTEN mutant cells
(39). Cellular experimental models confirmed this
fact. Nevertheless, the results of clinical trials vary
due to the difference in the blockade produced by
certain inhibitors and the inefficiency of some an-
tiandrogens. These trials suggest that the optimal
combination would be a PI3K or Akt inhibitor com-
bined with a new-generation antiandrogen, whose
therapeutic effect could be improved with the use
of metformin (40-42).

3.5. Effects of metformin on quiescent cancer stem
cells

Amongst cancer cells resistant to ADT, there are
cancer stem cells which remain in quiescent state
after therapy. This reservoir of stem cells, identified
by distinct markers which are listed in Table 2, can
proliferate again at any time and cause a recurren-
ce of the cancer. There is evidence that metformin
can selectively act in stem cells to inhibit the can-
cer proliferation and sensitize them to enhance the
effects of other treatments (43, 44). It is important to
highlight that the cells must express the membrane
transporter OCT1 in order for metformin to correct-
ly tulfill its antineoplastic properties. This transpor-
ter allows the mitochondrial membrane potential
to attract metformin into the mitochondria, thus
reaching high concentrations. However, the expres-
sion of OCT1 in prostate cancer stem cells has not
been demonstrated yet (45).

3.6. Discussion of the antineoplastic effects of
metformin

A decrease in tumor proliferation was determined in
vitro in mice, however, the doses used in this type of
studies are between 100 and 300 times higher than
those used in standard antidiabetic treatments (14).
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4. Conclusion

Whilst evidence outlines the potential benefits of
metformin in PCa, further research is needed to
explain critical questions that remain unanswered.
For example, it is still unclear whether the effects
of metformin are limited to specific populations
and tumors, whether the conventional antidiabe-
tic dose is the optimal anticancer dose, or whether
metformin plays a role in the prevention or in the
treatment of PCa, or in both. In addition, the poten-
tial side effects have not been studied thoroughly
enough.

Metformin is an oral antidiabetic drug with an-
titumor effects in vitro. However, the true poten-
tial of metformin as an antineoplastic agent is yet
to be established. There are numerous confounding
factors in retrospective studies and there is a lack
of research involving non-diabetics. This raises the
question of whether it is actually the management
of diabetes, and not metformin itself, that lowers
the risk of developing cancer and increases the sur-
vival rate in cancer patients (particularly those un-
dergoing ADT). Yet again, further, more extensive
studies are needed to assess the long-term effects of
metformin.

Preliminary evidence on the potential benefits of
metformin in PCa, especially when used in combi-
ned therapy, justifies further investigation. Future
studies should follow critical and rigorous metho-
dology to determine if the effects of metformin can
have real clinical impact.
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Annex I: Tables

Side effects Prevalence Suggested treatment

Hot flashes 80% Hormonal medication. Selective inhibitors of

serotonin and norepinephrine reuptake. Others.

Fatigue 43% Supervised exercise 2-3 times/week. Continue
exercise as needed.

Sexual dysfunction | 80% Individualized psychological education and

therapy. Pharmacological measures.

Bone complications | 20% Prophylaxis. Lifestyle modifications. Treatment
according to the patient's situation.

Anemia 90% In severe anemias: correct nutritional deficits,
erythropoiesis stimulating agents and regular
blood transfusions.

Metabolic and/or 14-70% Prophylaxis and secondary prevention measures.
cardiovascular Metformin (850 mg daily 2 weeks, then 850 mg
twice daily) accompanied by lifestyle
modifications (diet and exercise). Exercise

programme.
Cognitive 45% Combined endurance and aerobic exercise
dysfunction program (3 months)

Table 1: Prevalence of common side effects of androgen deprivation therapy and recommended therapeutic
options.

Adapted from: Ahmadi H, Daneshmand S. Androgen deprivation therapy for prostate cancer: long-term safety and patient outcomes. PROMs.
2014;5:63-70. doi: 10.2147EN 1_art7-1.jpg
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Resumen

En los altimos afios, el dolor neuropatico localizado ha alcanzado una prevalencia superior al 50% en pa-
cientes atendidos en clinicas de dolor. Ademas, un 20% del dolor crénico que presentan los pacientes es
neuropatico. Esto hace necesarios una definicién, diagnéstico e intervenciéon apropiados para hacer frente
a esta afeccién y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Este articulo tiene como objetivo realizar
una revision de la bibliografia existente en los tltimos afios sobre esta afeccion, asi como llevar a cabo una
aproximacion al dolor neuropatico localizado, centrada en la fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento,
tanto farmacoldgico -entre las que destacan lidocaina y capsaicina en formulacién tépica- como no farma-
colégico. Por tltimo, se realiza una discusion y se plantean unas perspectivas futuras sobre el estudio del

dolor neuropético localizado.

Palabras clave: dolor neuropatico localizado, dolor crénico, capsaicina, lidocaina.

1. Introduccion

Segtin la Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP) el dolor es una experiencia senso-
rial y emocional desagradable asociada con un dafio
real o potencial en un tejido, o descrito en términos
de dicho dafio (1) y sirve como funcién de alerta para
el organismo. Por su parte el dolor neuropatico (DN)
es un tipo especifico de dolor que es definido como
un dolor causado por una lesiéon o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial (2). Este puede ser
de origen central (por dafio en la médula o en el ce-
rebro) o periférico (por dafio en nervios periféricos)
asi como localizado (si afecta un drea circunscrita del
cuerpo) o difuso. Contar con una buena definicién
de cada tipo de dolor es fundamental para poder me-
jorar la clasificacion de los pacientes y asi poder ajus-
tar el tratamiento de la forma mas especifica posible
(3). En la Tabla 1, podemos ver las diferencias entre
DN y dolor nociceptivo (4).

En el 2010 un grupo de expertos en dolor se reu-
nieron para crear una primera definicién del dolor
neuropatico localizado (DNL) definiéndolo como
un tipo de dolor neuropatico que se caracteriza por
una o mas areas consistente y circunscrita de dolor
maximo (5). Sin embargo, hace falta una definicién
mas completa que ayude a ajustar mejor los trata-
mientos existentes a cada tipo de paciente segtin el
tipo de dolor que presente y su localizacién (3).

La incidencia del DN se ha estimado entre el 6,9
y el 10% de la poblacién (6). Sin embargo, faltan es-
tudios que especifiquen la prevalencia de cada tipo
de dolor neuropatico. Es importante resaltar que el
20% de dolor crénico es neuropatico (7), por lo que
diagnosticarlo y tratarlo adecuadamente es necesa-

rio para la mejora en la calidad de vida de estos pa-
cientes. Segtn la Guia para el abordaje diagnostico
y terapéutico farmacolégico del dolor neuropatico
periférico localizado (4), un estudio realizado con
pacientes atendidos en clinicas de dolor mostré una
incidencia del 51,9% siendo en su mayoria muje-
res y con mayor prevalencia del DN periférico, un
dato mayor que en otros paises de Europa. Segtn
una encuesta realizada a médicos la prevalencia del
DNL en sus pacientes con DN fue del 60% en una
muestra de 869 personas (5).

Diversos estudios coinciden en el uso principal-
mente de lidocaina al 5% (8, 9), la capsaicina (10, 11),
clonidina y la toxina botulinica del tipo A (BTX-A)
para el tratamiento topico (12, 13).

Este trabajo tiene como objetivo realizar una re-
visién de la literatura sobre el dolor neuropatico lo-
calizado y profundizar en los apartados de fisiopa-
tologia, diagndstico y tratamiento de esta afeccion.

2. Fisiopatologia

EI DN es causado por una lesién o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial (12). La lesion o
inflamacién de tejidos periféricos induce cambios
adaptativos reversibles en el sistema nervioso que
provocan dolor por sensibilizacién, actuando como
un mecanismo protector para asegurar la cura ade-
cuada de los tejidos. En el DN estos cambios en la
sensibilizacién van a ser persistentes, produciendo
clinicamente dolor espontaneo, con bajo umbral del
estimulo e incluso inicio o incremento del dolor con
estimulos no dolorosos. Esto produce cambios mal-
adaptativos de las neuronas sensitivas pudiendo
ser irreversibles (7, 14).



Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)

Entre los cambios fisiol6gicos que se producen
en la periferia esta la hiperexcitabilidad eléctrica, la
generacion de impulsos anormales (electrogénesis
ectopica) (15) en el axén y en neuronas del ganglio
dorsal (7) que se desarrolla en las neuronas sensi-
tivas primarias lesionadas. La ectopia implica el
disparo espontdneo en algunas neuronas, y la res-
puesta anormal a los estimulos mecénicos, térmicos
y quimicos en muchas otras. La remodelacién de los
canales i6nicos sensibles al voltaje, las moléculas y
los receptores de transduccién en la membrana celu-
lar parecen ser el mecanismo celular que subyace a
la hiperexcitabilidad ectépica (15). Los canales espe-
cificos de Na+ y K+ parecen ser los principales res-
ponsables pues estan més directamente implicados
en el proceso de disparo repetido. Los canales de
Na+ se acumulan en la membrana de los lugares de
lesién del nervio y de desmielinizacion, la sintesis
de los subtipos estd aumentada, y su contribucién
individual se puede ver aumentada por los media-
dores de la hiperalgesia. También se produce regu-
lacién a la baja y el bloqueo de los canales de K+. La
descarga ectopica contribuye al DN constituyendo
una sefial aferente directa, asi como pudiendo dis-
parar y mantener la sensibilizacién central (15). Asi
mismo, se produce sensibilizacién de los nocicepto-
res, presencia de efapses e interaccién anormal entre
fibras. A nivel central se produce sensibilizacion de
las neuronas del asta posterior y alteracion de los
mecanismos inhibitorios descendentes (7).

El DNL también se caracteriza por hiperexcitabi-
lidad periférica, con sobreexpresiéon de sodio y cana-
les de la familia 1 de TRPV localizados en las mem-
branas de células nerviosas. La accién analgésica de
farmacos topicos usados para el tratamiento de DN,
estd relacionada especificamente con dichos canales,
ampliamente distribuidos en la superficie de las fi-
bras nociceptivas superficiales/epidérmicas (16).

El Sindrome de DN suele presentarse como una
combinacién compleja de sintomas con variaciéon
interindividual que depende de los cambios fisio-
patolégicos subyacentes, resultantes de la conver-
gencia de multiples factores etiolégicos, genotipi-
cos y del medioambiente (7).

2.1. Manifestaciones clinicas del DNL

Los sintomas que se presentan en el DN pueden ser
negativos (pérdida sensorial) o positivos (respues-
tas neurosensoriales anormales). Se pueden acom-
pafiar de problemas de somatizacion y de suefio,
asi como de alteraciones psicolégicas (ansiedad y
depresion entre otras). Los sintomas negativos son
los primeros en determinar que hay dafio en el sis-
tema somatosensorial. Los positivos pueden ser
tanto espontdneos (dolor espontaneo, disestesias,
parestesias) como evocados (alodinia, hiperalgesia,
hiperpatia) (7). En la tabla 2 quedan recogidas las
manifestaciones clinicas mas importantes (7).

3. Diagndstico

El diagndstico de DN y DNL utiliza los mismos mé-
todos, por lo que nos referiremos a ambos indistinta-
mente. Segin autores como Finnerup, Haroutounian
y cols. (17) y la IASP (1) la evaluacién de un paciente
con dolor, que sugiere que podria ser por lesién o
enfermedad neurolégica y no por lesién en el tejido,
debe realizarse con el siguiente sistema de clasifica-
cién: posible, probable o definitivo.

3.1. Dolor neuropatico posible

En primer lugar, es necesario evaluar si el historial
nos dirige hacia una enfermedad o lesién neurolé-
gica. En este historial clinico se deben determinar
antecedentes de dolor, enfermedades sufridas y co-
morbilidades existentes. Se puede emplear una esca-
la EVA o escala numérica para determinar el grado
de dolor del paciente (18). También existen escalas
y cuestionarios para ello (17, 19). Podemos usar mé-
todos electrofisiolégicos: como la EMG o la conduc-
cién nerviosa o los test para evaluar fibras finas (7).
Es recomendable realizar un examen fisico, con el
objetivo de localizar el drea dolorosa (18). Se deben
cumplir dos criterios para diagnosticar DNL posible.
En primer lugar, se ha de observar si existe un co-
rrelato de algin problema neurolégico importante a
tener en cuenta (por ejemplo: ictus o una neuropatia
diabética, entre otras). En segundo lugar, se ha de
determinar la localizacién anatémica, para decidir si
es compatible con la localizacion de la lesion en el
sistema nervioso somatosensorial central o periféri-
co (17). La apariciéon del dolor puede ser de forma
inmediata o insidiosa, segtin el tipo de enfermedad o
lesién que se haya producido. La relacién temporal
resulta relevante de cara al diagnoéstico (17).

3.2. Dolor neuropatico probable

En este caso, se necesita apoyo clinico suficiente para
corroborar lo encontrado previamente. A pesar de
que pueden existir sintomas positivos, los sintomas
negativos son los que van a dirigir al diagnoéstico de
DNL (17). En la tabla 3 quedan definidos los sinto-
mas positivos y negativos del DN.

Para determinar la presencia de DNL proba-
ble deben resultar positivas las siguientes escalas y
cuestionarios: LANSS, cuestionario de dolor neu-
ropético, Douleur Neurophatique en 4 preguntas,
painDETECT o el ID-Pain (17). Actualmente se ha
desarrollado la Diagnostic Tool, herramienta espe-
cifica para DNL, que nos ayuda a determinar el ca-
racter localizado del DN (4) y que también debe dar
positivo para determinar que es probable.

3.3. Dolor neuropatico definitivo

El diagnoéstico debe sustentarse en pruebas de ima-
gen que definan la lesién del sistema nervioso so-
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matosensorial como resonancia magnética (RM),
tomografia axial computerizada (TAC) (17), pruebas
neurofisiolégicas (electromiografia, conduccion ner-
viosa, etc.) (4), potenciales evocados, test sensoriales
cuantitativos, reflejos nociceptivos, entre otros (19).
Cabe destacar que, aunque se cumplan estos indi-
cadores, es posible que existan otras causas para el
dolor, no estando seguros los expertos de que exista
una causalidad directa (17). La Figura 1 representa
un algoritmo diagndstico en el que se enumeran los
pasos a seguir ante la sospecha de DN.

4. Tratamiento
4.1. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico de las enfermedades
crénicas tiene como inconveniente la baja adheren-
cia a largo plazo por parte de los pacientes. Ade-
mas, la eficacia del tratamiento farmacolégico del
DN es limitada, observdndose que solo el 40% de
los pacientes resaltan un alivio significativo (16).
Para el DNL se administran tratamientos tépicos,
en su mayoria lidocaina al 5% y capsaicina al 8% (3).

4.1.1. Lidocaina al 5%

Los parches de lidocaina al 5% son tratamiento de
primera linea. Presentan una accién farmacologi-
ca a través de la lidocaina y una acciéon protectora
debido al parche, actuando como una barrera me-
canica frente a los estimulos que producen hiperal-
gesia (21). La lidocaina acttia mediante el bloqueo
no selectivo de los canales de Na+ uniéndose a los
poros de las pequefias fibras locales dafiadas. Este
bloqueo produce el cese de la propagacioén de la se-
fial. Al no ser un bloqueo sensorial completo de los
canales de Na+ (21), la accioén final dependeré de la
afinidad y la tasa de unién del farmaco. El parche
con lidocaina reduce la alodinia y los sintomas del
dolor neuropético (3).

La lidocaina tiene una vida media en el pacien-
te de 7,6 horas, siendo necesaria su administracion
cada 24 horas para mantener el efecto analgésico
(16). Sus efectos adversos mas comunes son erite-
mas, ardor, erupcion cutanea, edema o dermatitis y
estan limitados a la zona del area de aplicacion (16).

4.1.2. Capsaicina al 8%

Cuando la neuropatia tiene su origen en neuralgia
postherpética (PHN) o el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), los parches de capsaicina
estan calificados como nivel A por la Federaciéon
Europea de Sociedades Neuroldgicas (16). La cap-
saicina interacttia con las fibras sensoriales aferen-
tes mediante la afinidad agonista selectiva para el
TRPV1, localizado principalmente en fibras A9, fi-
bras C y en organulos intracelulares (16). La accion
de la capsaicina esta mediada por la apertura del

canal TRPV1, al cual le siguen unos acontecimien-
tos en cadena, la despolarizacion a través de Na+y
Ca2+ y la liberacion de Ca2+ al reticulo endoplas-
matico (22). La concentracién alta de Ca2+ bloquea
selectivamente los nervios sensoriales aferentes. La
mejora de los sintomas del dolor nociceptivo ocurre
entre 6 y 12 semanas con el uso de un solo parche
de capsaicina al 8% (23). El efecto del farmaco pue-
de durar 90 dias, por lo que se administra cada 3
meses (16).

4.1.3. Otros tratamientos topicos y no topicos

Existen tratamientos tépicos para el DNL que toda-
via no se han comercializado, como la ketamina, un
agonista de receptores NMDA que actta reducien-
do el umbral de la transduccion nerviosa y la sen-
sibilizacién central (16). Aunque existen evidencias
de su eficacia, no estd aprobado para el tratamiento
del DNL (3).

El dextrometorfano es otro antagonista no com-
petitivo del receptor NMDA comercializado en for-
ma de parche externo que acttia aliviando diferentes
tipos de dolor, tanto musculares como reumaticos
(16). La bupivacaina es un anestésico local que blo-
quea los canales de Na+, se comercializa en forma
de parche y tiene una accién prolongada, propor-
cionando un efecto de anestesia por un periodo de
hasta 3 dias después de una sola aplicacién. Su efec-
to se compara con los parches de lidocaina al 5%
(24). El diclofenaco y ketoprofeno son AINES (far-
macos antiinflamatorios no esteroides), disponibles
como parches y cremas para tratar el dolor crénico
(24). El uso de opioides agonistas p fentanilo y la
buprenorfina parcial agonista p no ha sido probado
en DNL, aunque se ha demostrado su eficacia en
cancer crénico y dolor no canceroso (3).

Los antidepresivos y antiepilépticos por via oral
también se recomiendan para el tratamiento del
dolor neuropatico localizado. Aunque existen nu-
merosos farmacos antidepresivos y antiepilépticos,
solo la rotigotina y la amitriptilina se han evaluado
como tratamiento en dolor. Los antiepilépticos més
utilizados en DNL son la gabapentina y la pregaba-
lina administradas por via oral (24).

En conclusion, el parche de lidocaina al 5% y el
parche de capsaicina al 8% son los tinicos apoésitos
topicos que son especificos para tratar el DNL en la
actualidad (16).

4.2. Tratamiento no farmacoldgico

Existe, a dia de hoy, escasa evidencia sobre el uso del
tratamiento no farmacolégico en el DNL. Sin embar-
go, los pocos datos existentes recomiendan su uso
para tratar de disminuir el uso de medicamentos y
mejorar la calidad de vida de los pacientes (25).
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4.2.1. Terapias intervencionistas:

La estimulacion de la médula espinal es una estimu-
lacion eléctrica de baja intensidad de las fibras gran-
des de A} mielinizadas que modula las sefiales de
dolor transmitidas por las fibras C no mielinizadas
(26). Es la estrategia de neuromodulacion mas utili-
zada y mejor estudiada. Consiste en la aplicaciéon de
un pulso monofésico de onda cuadrada, que pro-
duce parestesia en la region afectada. Los nuevos
tipos de estimulacion, (réfaga y estimulacion de alta
frecuencia), logran una estimulacion sin parestesia
y un alivio del dolor equivalente con el monofésico
pulso de onda cuadrada. Estas técnicas tienen una
seguridad relativa y resultan eficaces a largo plazo,
seglin parecen demostrar los ensayos controlados
aleatorios y varias series de casos (26).

La intervencién en el ganglio de la raiz dorsal,
nervio periférico y estimulacion del campo del ner-
vio periférico consisten en la neuroestimulaciéon de
las fibras aferentes fuera de la médula espinal y la
estimulacion subcutdnea de la zona del nervio pe-
riférico. Un estudio de cohorte informé que la esti-
mulacién proporcioné una reduccién de alrededor
del 50% dolor (26).

La estimulacién de la corteza motora epidural
(ECMS), la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (rTMS) y la estimulacién de corriente
continua transcraneal (tDCS) de la corteza motora
central por debajo del umbral motor (27) pueden
reducir la hiperactividad del tdlamo o activar vias
inhibitorias descendentes. Los datos parecen indi-
car que aproximadamente un 60% de los pacientes
responden a EMCS (28).

En la estimulacion cerebral profunda se han suge-
rido como zonas objetivo la capsula interna, ntcleos
en el talamo sensorial, la sustancia gris periacueduc-
tal, la corteza motora, el septum, el accumbens, el hi-
potalamo posterior y la corteza cingulada anterior. La
evidencia actual sobre esta técnica muestra riesgos
significativos, siendo controvertida su aplicacion (26).

4.2.2. Terapias fisicas:

Aunque existe escasa evidencia de la efectividad de
la terapia fisica, hay indicios de que el ejercicio y las
técnicas de representacion de movimientos (como
la terapia de espejo y las imagenes motoras que uti-
lizan la observacién o la imaginacién de movimien-
tos normales sin dolor) son beneficiosos (29).

4.2.3. Terapias psicolégicas:

Su objetivo es promover el manejo del dolor y re-
ducir sus consecuencias emocionales. La terapia
cognitivo-conductual es la mas estudiada. Su pro-
posito, como el de las demas terapias psicologicas,
es dirigir al individuo a un ‘cambio individual’.

Aborda el estado de d&nimo, la funcién (incluyendo
la discapacidad), el compromiso social y la analge-
sia de manera indirecta. A dia de hoy, hay una baja
evidencia de la efectividad de estas terapias en el
DNL, requiriéndose més investigacién al respecto
(30).

5. Discusion y perspectivas futuras

Actualmente, nos encontramos con multiples desa-
fios con respecto al DNL. Existen dificultades para
diagnosticar de forma adecuada a estos pacientes,
siendo el primer problema la falta de consenso sobre
la definicién del término. A pesar de que se estan lle-
vando a cabo diversos debates entre expertos (5, 16),
alin no existe un consenso global sobre la definicion,
lo que hace complejo un diagnoéstico adecuado. Otro
de los problemas es que no se conoce con exactitud
a qué tratamientos especificos podrian responder los
distintos tipos de dolor neuropatico (3). Esto implica
la existencia de pacientes con un tratamiento que no
se ajusta a su patologia de manera eficaz. Llevar a
cabo nuevos estudios que aclaren las caracteristicas
fisiopatologicas del DNL nos orientaria a la hora de
desarrollar nuevos tratamientos eficaces y especifi-
cos a este tipo de dolencia.

A modo de conclusién, existe una necesidad de
ampliar el conocimiento que tenemos sobre el DNL,
requiriéndose, en primer lugar, un consenso bien es-
tablecido sobre el término; en segundo lugar, llevar
a cabo un mayor namero de estudios acerca de la fi-
siologia de esta patologia; y en tercer lugar, de los
tratamientos eficaces para cada tipo de dolor neuro-
patico. Este avance implicaria una mayor adecuaciéon
de los tratamientos, incrementando su efectividad y
suponiendo una mejora en la calidad de vida de los
pacientes dada la cronicidad de esta patologia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de
interés en este articulo.

Referencias

1. Merskey H, Bogduk N. Classification of Chronic Pain, Second
Edition, IASP Press, Seattle, 1994. http:/ /www iasp-pain.org.

2. Treede RD, Jensen TS, Campbell JN, et al. Neuropathic pain:
redefinition and a grading system for clinical and research pur-
poses. Neurology. 2008; 70(18): 1630-1635. Doi: 10.1212/01.
wnl.0000282763.29778.59

3. Rey R. Tratamiento del dolor neuropético. Revision de las ulti-
mas guias y recomendaciones. Neurolarg. 2013; 5(S1): S1-57. Doi:
10.1016/j.neuarg.2011.11.004

4. Torres LM, Galvez R, Calderon E. Guia para el abordaje diagnoés-
tico y terapéutico farmacoldgico del Dolor Neuropético Periférico
Localizado (DNL). Espafia: Asociacién Andaluza del Dolor; 2017.

5. Mick G, Baron R, Finnerup NB, et al. What is localized neuropa-
thic pain? A first proposal to characterize and define a widely
used term. Pain Manag. 2012; 2(1): 71-77. Doi: 10.2217/pmt.11.77

6. Cruccu G, Truini A. A review of Neuropathic Pain: From Gui-
delines to Clinical Practice. Pain Ther. 2017; 6(1): 35-42. Doi: 1.
10.1007 /s40122-017-0087-0

7. Velasco M. Dolor neuropatico. Med. Clin. Condes. 2014; 25(4):



Dolor neuropitico localizado: una revision narrativa

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

625-634. Doi: 10.1016/50716-8640(14)70083-5

Amato F, Duse G, Consoletti L, et al. Efficacy and safety of 5%
lidocaine-medicated plasters in localized pain with neuropa-
thic and/or inflammatory characteristics: An observational, re-
al-world study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2017; 21(18): 4228-
4235. https:/ /www.europeanreview.org/wp/wp-content/
uploads/4228-4235-5-lidocaine-medicated-plasters-in-locali-
zed-pain.pdf

Baron R, Allegri M, Correa-Illanes G, et al. The 5% lidocaine-me-
dicated plaster: its inclusion in international treatment guideli-
nes for treating localized neuropathic pain, and clinical evidence
supporting its use. Pain Ther. 2016; 5(2): 149-169. Doi: 10.1007/
540122-016-0060-3

Bhaskar A, Mittal R. Local therapies for localised neuropathic
Pain. Rev pain. 2011; 5(2): 12-20. Doi: 10.1177 /204946371100500203
Ugeyler N, Sommer C. High-dose capsaicin for the treatment of
neuropathic pain: what we know and what we need to know. Pain
Ther. 2014; 3(2): 73-84. Doi: 10.1007 /s40122-014-0027-1

Allegri M, Baron R, Hans G, et al. A pharmacological treatment
algorithm for localized neuropathic pain. Curr. Med. Res. Opin.
2016; 32(2): 377-384. Doi: 10.1016/j.semerg.2016.10.004

Zur E. Topical treatment of neuropathic pain using compoun-
ded medications. Clin J Pain. 2014; 30(1): 73-91. Doi: 10.1097/
AJP.0b013e318285d1ba

Kuner R, Flor H. Structural plasticity and reorganisation in
chronic pain. Nat. Rev. Neurosci. 2017; 18: 20-30. Doi: 10.1038/
nrn.2016.162

Devor M. Respuesta de los nervios a la lesion en relacién con el do-
lor neuropatico. En: McMahon SB, Koltzenburg M, editores. Wall y
Melzack Tratado del dolor. 5* Ed. Madrid: Elsevier; 2007. 927-951
Pickering G, Martin E, Tiberghien FL, Delorme CL, Mick G. Lo-
calized pain: an expert consensus on local treatments. Drug Des
Devel Ther. 2017; 11: 2709-2718. Doi: 10.2147/DDDT.5142630
Finnerup NB, Haroutounian S, Kamerman P, Baron R, Benne-
tt DL, Bouhassira D, Cruccu G, Freeman R, Hansson P, Nurmi-
kko T, Raja SN, Rice AS, Serra ], Smith BH, Treede RD, Jensen
TS. Neuropathic pain: an updated grading system for research
and clinical practice. Pain. 2016; 157(8): 1599-606. Doi: 10.1097/j.
pain.0000000000000492

Ferndndez R, Ahumada, M et al. Guia para definicion y mane-
jo del dolor neuropatico localizado: Consenso Chileno. El Dolor.
2011; 55: 12-31. https://www.ached.cl/upfiles/revistas/docu-
mentos/4fe37b78dcb16_dnl_55.pdf

Martinez-Sali6 A, Gémez A, Ribera MV, et al. Diagnéstico y tra-
tamiento del dolor neuropatico. Med Clin. 2009; 133(16): 629-636.
Do0i:10.1016/j.medcli.2009.05.029

Correa-Illanes G. Dolor Neuropatico, clasificacién y estrategias de
manejo para médicos generales. Revista clinica médica las condes.
2014; 25(2): 189-199

Sheets MF, Hanck DA. Molecular action of lidocaine on the vol-
tage sensors of sodium channels. ] Gen Physiol. 2003; 121(2): 163~
175. Doi: 10.1085/jgp.20028651

Derry S, Lloyd R, Moore RA, McQuay H]J. Topical capsaicin for
chronic neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2009; (4): CD007393. Doi: 10.1002/14651858.CD007393.pub2
Sawynok J. Topical analgesics for neuropathic pain: preclinical
exploration, clinical validation, future development. Eur ] Pain.
2014; 18(4): 465-481. Doi: 10.1002/j.1532-2149.2013.00400.x

Lodge D. The history of the pharmacology and cloning of iono-
tropic glutamate receptors and the development of idiosyncra-
tic nomenclature. Neuropharmacology. 2009; 56(1): 6-21. Doi:
10.1016/j.neuropharm.2008.08.006

Zilliox LA. Neuropathic pain. Continuum Minneap Minn. 2017;
23(2): 512-532. Doi: 10.1212/CON.0000000000000462

Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, et al. Neuropathic pain. Nat.
Rev. Dis. Primers. 2017; 3: 1-19. Doi: 10.1038 /nrdp.2017.2

Sukul VV,, Slavin KV. Deep brain and motor cortex stimulation.
Curr Pain Headache Rep. 2014; 18(7): 1-5. Doi: 10.1007/s11916-
014-0427-2

Lefaucheur JP. Cortical neurostimulation for neuropathic pain:
state of the art and perspectives. Pain. 2016; 157: S81-589. Doi:
10.1097 /j.pain.0000000000000401

Eccleston C, Fisher E, Craig L, Duggan GB, Rosser BA, Keogh E.
Psychological therapies (internet-delivered) for the management
of chronic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2014; 2:
CD010152. Doi: 10.1002/14651858.CD010152.pub2

Dobson JL, McMillan J, Li L. Benefits of exercise intervention in
reducing neuropathic pain. Front Cell Neurosci. 2014; 8: 1-9. Doi:
10.3389/fncel.2014.00102



Anexo I: Tablas
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Dolor Neuropdtico Dolor Nociceptivo

Localizacidn del
dano

Descripcion
Intensidad

Respuesta a los
farmacos

Otros

Sistema nervioso Dafio en los
central o periférico  nociceptores
Raro, quemazdn..  Variable

Sin relacidn al
estimulo doloroso.
Aumenta con el
paso del tiempo.

En correspondencia
con la lesidn.

Si el estimulo no se
repite, el dolor

decae.
Mo se aliviacon Responde de forma
antiinflamatorios parciala

no esteroideos, antiinflamatorios

Menorrespuestaa  no esteroideos,
opioides, Responde a
Mejora con opioides,
antidepresivos,

antiepilépticosy
anestésicos locales.
Escomin la
alodinia

Funcidn protectora

Tabla 1: Diferencias entre dolor neuropético y dolor nociceptivo, lo cual es de especial relevancia a la hora

de establecer un diagnéstico adecuado.

Adaptado de: Torres, LM., Galvez R. y Calderon E. (2017) (4)

DOLOR NEUROPATICO: MANIFESTACIONES CLINICAS

Causa

Descripcion

MNivel sensorial
Mivel motor

Hipersensibilidad
Caracter

Paroxismos

Signos autondmicos

Dafio en SN, provocando
cambios mal adaptativosde
SN

Lacerante, quemnante,
punzante

Adormecimiento, parestesias
Distoniasy espasticidad si hay
daficen SNCo Periférico
Alodinia e hiperalgesia

5e puede irradiar distalmente

Curso impredecible con
exacerbaciones frecuentes

Se producen cambios en color
de la piel, edema,
temperatura en el 30-50% de
los pacientes

Tabla 2: Manifestaciones clinicas de dolor neuropatico mas importantes.

Adaptado de: Velasco, M. (2014) (7)

Sintomas Positivos

-Parestesias
-Dolor espontineo:

quemazdn, ataquesde dolor...
-Dolor evocado: alodinia,

hiperalgesia

Sintomas Negativos

-Déficits sensoriales en todas
sus modalidades:
hipofanestesia,
hipofanalgesia

Tabla 3: Sintomas positivos y negativos para definir el dolor, necesarios para hacer un adecuado diagnéstico
diferencial entre dolor neuropético localizado y el dolor nociceptivo.

Adaptado de: Correa-Illanes G. (2014) (20)
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Anexo II: Figuras

1.Historia clinica: descriptores
verbales del tipo de dolor:
quemante, op . urente,
punzante, tirante o dificil de

DOLOR NEURDPATICO DEFINITIVO:

tratamiento en funcién de la
etiologia y la fisopatogenia

Figura 1: Algoritmo diagnéstico para el diagnéstico de DNL.

Adaptado de: Martinez-Sali6, A., Gémez, A. y cols. (2009) (19)

2. Exploracién
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Abstract

In the last few years, localized neuropathic pain has reached a prevalence rate of over 50% in patients who
have attended pain clinics. Moreover, 20% of the chronic pain that patients suffer is neuropathic. There-
fore, it is necessary to provide an adequate definition, diagnosis, and intervention in order to deal with
this syndrome and improve patients” quality of life. The aim of this article is to carry out a review of the
existing literature on this syndrome that has been published in recent years. Moreover, a complementary
objective of this article is to create an approach to localized neuropathic pain by focusing on its pathophy-
siology, diagnosis, and treatment, which can be pharmacological (e.g. lidocaine and capsaicin in topical
formulation) or non-pharmacological. In the end, there is a final section with a discussion and some future

perspectives about the study of localized neuropathic pain.

Keywords: localized neuropathic pain, chronic pain, capsaicin, lidocaine.

1. Introduction

According to the International Association for the
Study of Pain (IASP), pain is “an unpleasant sen-
sory and emotional experience associated with ac-
tual or potential tissue damage, or described in ter-
ms of such damage” (1). Its purpose is to warn the
organism. Meanwhile, neuropathic pain (NP) is a
specific type of pain (syndrome) which is defined
as “pain arising as a direct consequence of a lesion
or disease affecting the somatosensory system” (2).
It can have a central origin (caused by spinal cord
or brain damage) or a peripheral origin (caused by
peripheral nerve damage), and it can be localized (if
it affects a specific area of the body) or diffuse. It is
essential to have a clear definition of every different
pain syndrome to improve the classification of the
patients, so that treatments can be adapted as speci-
fically as possible (3). Table 1 shows the differences
between NP and nociceptive pain.

A group of pain experts met in 2010 to create the
first definition of localized neuropathic pain (LNP).
They defined it as “a type of neuropathic pain that is
characterized by consistent and circumscribed area(s)
of maximum pain” (5). However, a more compre-
hensive definition is required to help to adapt better
existing treatments to each patient, depending on the
type of pain that they suffer and its location (3).

136

NP incidence was estimated between 6.9%-10% of
the population (6). However, there is a lack of stu-
dies specifying the prevalence of each type of NP. It
is important to highlight that 20% of chronic pain is
neuropathic (7). Therefore, it is essential to diagno-
se and treat it properly in order to improve patients’
quality of life. According to the Guide for Diagnostic
and Therapeutic Pharmacological Approach of Lo-
calized Peripheral Neuropathic Pain (4), a study ca-
rried out with patients treated in pain clinics showed
an incidence of 51.9%. The majority were women
and had a greater prevalence of peripheral NP, con-
siderably higher than in other European countries.
As reported by a survey conducted among doctors,
the prevalence of LNP in their patients suffering NP
was 60% on a sample of 869 people (5).

Several studies agree on the primary use of 5%
lidocaine (8, 9), capsaicin (10, 11), clonidine, and bo-
tulinum toxin type A (BTX-A) for topical treatment
(12, 13). The purpose of this article is to carry out
a review of the existing literature on LNP and to
explore the pathophysiology, diagnosis, and treat-
ment of this syndrome.

2. Pathophysiology

NP is caused by a lesion or a disease which affects
the somatosensory system (12). Such lesion or in-
flammation of peripheral tissues induces reversible
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adaptive changes in the nervous system that pro-
duce pain due to sensitization. This process acts as
a protective mechanism to ensure the adequate hea-
ling of the tissues. In NP, changes in sensitization
are persistent, causing spontaneous pain with a low
stimulus threshold and even an onset or an increase
of the pain with non-painful stimuli. This produces
maladaptive changes on sensory neurons that can
be irreversible (7, 14).

Some of the physiological changes that are pro-
duced in the peripheral area are electrical hyperex-
citability and abnormal impulses (ectopic electroge-
nesis) (15) generated in the axon and in the injured
primary sensory neurons in the dorsal root ganglion
(7). Ectopia leads to spontaneous firing in some
neurons and abnormal responses to mechanical,
thermal, and chemical stimuli in many other neu-
rons. The remodeling of voltage-sensitive ion chan-
nels, transducer molecules, and receptors in the cell
membrane seems to be the cellular mechanism that
underlies ectopic hyperexcitability (15). Na+ and
K+ specific channels seem to have the greatest res-
ponsibility because they are directly involved in the
repeated neuronal firing. Na+ channels accumula-
te in the membrane of injured nerve areas and in
demyelination areas, the synthesis of the subtypes
is increased, and its individual contribution could
be increased by the mediators of hyperalgesia. In
addition, this leads to a downregulation and to the
block of K+ channels. The ectopic discharge contri-
butes to NP as it generates a direct afferent signal
and it can trigger and maintain central sensitization
(15). Moreover, this causes the sensitization of no-
ciceptors, the presence of ephapses, and abnormal
interaction among fibers. At a central level, neurons
of the posterior horn are sensitized and descending
pain inhibitory mechanisms are altered (7).

LNP is also characterized by peripheral hype-
rexcitability, with overexpression of sodium and
TRPV family 1 channels, which are located on ner-
ve cell membranes. The analgesic effect of topical
drugs used for NP treatment is particularly related
to such channels, which are widely distributed on
the surface of superficial or epidermal nociceptive
fibers (16).

NP syndrome occurs as a complex combination
of symptoms with interindividual variance that de-
pends on the underlying pathophysiological chan-
ges resulting from the convergence of multiple etio-
logical, genotypic, and environmental factors (7).

2.1. Medical signs of LNP

NP can present negative signs (e.g. sensory loss)
or positive signs (e.g. abnormal neurosensorial res-
ponses). Somatization and sleep problems are also

common, as well as mental disorders such as anxie-
ty and depression. Negative signs are the first ones
in determining that the somatosensory system is
damaged. Positive signs can be either spontaneous
(e.g. spontaneous pain, dysesthesia, paraesthesia)
or evoked (e.g. allodynia, hyperalgesia, hyperpa-
thia) (7). Table 2 shows the most relevant medical
signs.

3. Diagnosis

NP and LNP follow the same diagnosis. According
to authors such as Finnerup et al. (17) and the IASP
(1), if a patient suffers from a pain that could be the
result of a neurologic lesion or disease instead of a
lesion in the tissue, it must be classified as a possi-
ble, probable or definite pain.

3.1. Possible neuropathic pain

Firstly, the patient’s health record must be checked
searching for a neurologic disease or lesion. The
health record must show the pain history, suffered
diseases, and existing comorbidities. In order to
determine the pain level suffered by the patient, a
visual analogue scale or a numerical scale can be
used (18), as well as other scales or questionnaires
(17, 19). Electrophysiological techniques such as
electromyography (EMG), nerve conduction study
or small fibre tests can be carried out (7). A phy-
sical examination is advisable to locate the painful
area (18). In order for a patient to be diagnosed with
possible LNP, two criteria must be met: (1) the po-
tential existence of a serious neurologic problem
(e.g. ictus, diabetic neuropathy) must be checked,
and (2) the anatomical location of the pain must
be determined in order to decide if it is compatible
with the location of the lesion in the central or pe-
ripheral somatosensory nervous system (17). Pain
can appear immediately or insidiously, depending
on the lesion or disease, and the time relationship is
relevant for the diagnosis (17).

3.2. Probable neuropathic pain

In this case, enough clinical support is needed to
confirm what has been previously found. Despite
the existence of positive signs, negative signs will
determine LNP diagnosis (17). Table 3 shows posi-
tive and negative signs of NP.

In order for a patient to be diagnosed with pro-
bable LNP, the following scales and questionnaires
must be positive: the LANSS scale, the Neuropathic
Pain Questionnaire, the DN4 questionnaire, pain-
DETECT or ID-Pain (17). Currently, there is a new
specific tool for LNP called Diagnostic Tool, which
enables to determine the localized character of NP
(4) and which must also be positive to ascertain that
NP is probable.
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3.3. Definite neuropathic pain

The diagnosis must be based on medical imaging
techniques which describe the lesion in the soma-
tosensory nervous system, including: magnetic
resonance imaging (MRI), computed tomography
(CT) scan (17), neurophysiological tests (e.g. EMG,
nerve conduction) (4), evoked potentials, quantita-
tive sensory testing (QST), and withdrawal reflexes,
among others. It should be noted that there can be
other pain causes, and experts may not know if the-
re is a direct causality (17). Figure 1 shows a diag-
nostic algorithm facing NP.

4. Treatment
4.1. Pharmacological treatment

Pharmacological treatment for chronic illnesses has
the disadvantage of a long-term low compliance by
patients with the treatment. In addition, the effec-
tiveness of pharmacological treatment for NP is
limited, and only 40% of the patients experience a
significant relief (16). Topical targeted treatment is
administered for LNP, mainly 5% lidocaine and 8%
capsaicin (3).

4.1.1. 5% lidocaine

5% lidocaine patches are a first-line treatment. They
present a pharmacological action through lidocai-
ne and a protective action by means of the patch,
which acts as a physical barrier before the stimuli
causing hyperalgesia (21). Lidocaine carries out a
non-selective blockade of Na+ channels, and it at-
taches to the pores of the small local fibres dama-
ged. This blockade halts signal propagation. Never-
theless, the final action will depend on the affinity
and the binding rate of the drug, since there is not
a complete sensory blockade of Na+ channels (21).
Lidocaine patches reduce allodynia and NP symp-
toms (3).

The half-life of lidocaine is 7.6 hours. Therefo-
re, it must be administered every 24 hours to keep
its analgesic effect (16). The most common adverse
effects of lidocaine are erythema, burning sensa-
tion, rashes, edema, and dermatitis, and they are
limited to the application area (16).

4.1.2. 8% capsaicin

When neuropathy is caused by post-herpetic neu-
ralgia (PHN) or the human immunodeficiency vi-
rus (HIV), capsaicin patches have been given the
level A of efficiency by the European Federation of
Neurological Sciences (16). Capsaicin interacts with
the afferent nerve fibres through the selective ago-
nist affinity for TRPV1, mainly located in Ad-fibres,
C-fibres and intracellular organelles (16). Capsaicin
action is mediated by the opening of the TRPV1
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channel and the subsequent depolarization throu-
gh Na+ and Ca2+, as well as Ca2+ liberation to the
endoplasmic reticulum (22). The high concentration
of Ca2+ blocks the afferent nerves selectively. No-
ciceptive pain symptoms improvement occurs be-
tween 6 and 12 weeks by using a single 8% capsai-
cin patch (23). The drug effects last up to 90 days, so
it is administered every three months (16).

4.1.3. Other topical and non-topical targeted
treatments

Several topical targeted treatments for LNP are not
yet commercially available. One of them is ketami-
ne, an N-Methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptor
agonist that reduces the threshold of nerve trans-
duction and central sensitization (16). Ketamine is
not approved for LNP treatment, although its effec-
tiveness has been demonstrated (3).

Dextromethorphan is a non-competitive NMDA
receptor antagonist, marketed as an external patch
whose function is to relieve both muscular and
rheumatic pain (16). Another example is bupiva-
caine, which is a local anaesthetic that blocks Na+
channels, also marketed as a long acting patch that
provides an anaesthetic effect for a period of up to
3 days after a single application. Its effect is com-
pared to 5% lidocaine patches (24). Furthermore,
diclofenac and ketoprofen are nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) available as patches
and creams to treat chronic pain (24). In addition,
the use of p fentanyl agonist opioids and the par-
tial p-agonist buprenorphine has not been tested in
LNP, although its effectiveness has been demons-
trated in chronic cancer cases and non-cancer pain

(3)-

On the other hand, oral antidepressants and an-
tiepileptics are also recommended for LNP treat-
ment. Although there are numerous antidepressant
and antiepileptic drugs, rotigotine and amitriptyli-
ne are the only ones that have been evaluated to
treat pain conditions. The most commonly used an-
tiepileptic drugs in LNP treatment are gabapentin
and pregabalin, both administered orally (24).

In conclusion, the 5% lidocaine patch and the 8%
capsaicin patch are the only topical dressings that
are specific for treating LNP nowadays (16).

4.2. Non-pharmacological treatment

As of today, there is little evidence of the use
of non-pharmacological treatment for LNP. Howe-
ver, the few existing data recommend its use as an
attempt to reduce the use of medications and im-
prove patients’ quality of life (25).
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4.2.1. Interventional therapies

Spinal cord stimulation is a low-intensity electri-
cal stimulation of large myelinated Ap-fibers that
modulates the pain signals from non-myelinated
C-fibers (26). It is not only the most commonly used
neuromodulation strategy, but also the most resear-
ched. It is based on the application of a monophasic
square-wave pulse, which causes paresthesia in the
affected region. New types of stimulation, such as
burst and high frequency stimulation, can produ-
ce a stimulation without paresthesia and an equal
pain relief compared with the monophasic squa-
re-wave pulse. These techniques are relatively safe,
and their long-term effectiveness has been demons-
trated by randomized controlled trials and several
cases (26).

Dorsal root ganglion intervention, peripheral
nerve intervention, and peripheral nerve field sti-
mulation are three therapies based on the neuros-
timulation of afferent fibres outside the spinal cord
and the subcutaneous stimulation of the peripheral
nerve area. A cohort research reported that stimu-
lation provided about 50% of pain reduction. (26)

Epidural motor cortex stimulation (EMCS), re-
petitive transcranial magnetic stimulation (rTMS),
and transcranial direct current stimulation (tDCS)
of central motor cortex at levels below the motor
threshold (27) can reduce thalamus hyperactivity
or activate descending inhibitory pathways. Data
appear to indicate that 60% of patients respond to
EMCS (28).

Moreover, the internal capsule, nuclei in the sen-
sory thalamus, the periaqueductal gray substance,
the motor cortex, the septum, the accumbens, the
posterior hypothalamus, and the anterior cingulate
cortex have been suggested as potential target areas
in deep brain stimulation. However, the application
of this technique is controversial due to the signifi-
cant risks showed by the current evidence (26).

4.2.2. Physical therapies

Although there is little evidence of the effectiveness
of physical therapy, there are signs indicating that
physical exercise and movement representation te-
chniques (i.e. treatments that use the observation or
imagination of normal pain-free movements, like
mirror therapy and motor imagery) are beneficial
(29).

4.2.3. Psychological therapies

The main goal of these therapies is to promote pain
management and to reduce its emotional conse-
quences. Cognitive-behavioral therapy (CBT), who-
se purpose is to lead the patient to an “individual
change”, is the most researched therapy. This treat-

ment addresses mood, function (including disabili-
ty) social engagement, and analgesia as an indirect
target. There are not enough evidences of the effec-
tiveness of these therapies in LNP treatment, so an
in-depth research of this field is required (30).

5. Discussion and future perspectives

Nowadays, we face multiple challenges in relation
to LNP. Itis very hard to make a correct diagnosis of
LNP due to the lack of consensus regarding its defi-
nition. Although there are several debates going on
between experts (5, 16), there is not a global consen-
sus on the definition of LNP, making an adequate
diagnosis difficult. Another problem that needs to
be solved is knowing the specific treatments that
could be useful against the different types of NP (3),
since there are patients with a treatment that does
not effectively adjust to their pathology. Further re-
search on the pathophysiological characteristics of
LNP could help in the development of new effecti-
ve and specific treatments for this type of pain.

In conclusion, an in-depth study of LNP is re-
quired in order to increase our knowledge about it,
focusing on three aspects: (1) a global consensus on
its definition, (2) more research on its physiology,
and (3) more research on the effective treatments
for each type of NP.

These aspects could enhance the adequacy of
treatments, improving their effectiveness and pa-
tients” quality of life, given the chronicity of this
condition.
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Annex I: Tables
Location of the Central or peripheral Damage to
damage Nervous system nociceptors
Description Strange, burning... Variable
Intensity Not related to the painful  In
stimulus. It increases over  correspondence
time with the damage.
If the stimulus
does not occur
again, pain
subsides
Response to Non-steroidal anti- It responds
medication inflammatories do not partially to non-
relief the pain. Less opioid  steroidal anti-
responsive. Itimproves inflammatories. It
with antidepressants, responds to
antiepileptics, and local opioids
anaesthetics
Others Allodynia is common Protective
function

Table 1: Differences between neuropathic pain and nociceptive pain, a relevant distinction in order to
provide an effective diagnosis.

Adapted from: Torres, LM et al. (2017) (4)

MEDICAL SIGNS OF NEUROPATHIC PAIN

Cause Nervous system damage that causes wrong-
adaptive changes of the nervous system

Description Cutting, burning and stabbing
Sensory level Drowsiness and paraesthesia
Motor level Dystonia and spasticity if central or peripheral

nervous system are damaged

Hypersensitivity Allodynia and hyperalgesia

Character It can transmit distally

Paroxysms Unpredictable course with frequent exacerbations
Autonomic signs Changes in skin color, edema, temperature

affecting 30%-50% of the patients

Table 2: Most relevant medical signs of neuropathic pain.

Adapted from: Velasco, M (2014) (7)

POSITIVE SIGNS NEGATIVE SIGNS

e
* Paraesthesia = All sorts of sensory deficits:
= Spontaneous pain: burning, pain attacks hypoesthesia, anaesthesia, hypoanalgesia, analgesia
= Evoked pain: allodynia, hyperalgesia

Table 3: Positive and negative signs defining pain in order to make an adequate differential diagnosis
between localized neuropathic pain and nociceptive pain.

Adapted from: Correa-Illanes G. (2014) (20)
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Annex II: Figures

1. Medical record: verbal 2. Neurological
description of the pain:
burning, oppressive,
stinging, stabbing, tense or
difficult to describe

examination: evoked

pain, sensory deficits,

motor and autonomic
symptoms.

4. Etiologv-based diagnosis: 3. Damage localization:

it is founded on analyses, neurophysiology and
biopsy or neuroimaging. neuroimaging.

DEFINITE NEUROPATHIC PAIN:
treatment will depend on
etioloev and physiopathology

Figure 1: Diagnostic algorithm for localized neuropathic pain.

Adapted from: Martinez-Sali6, A. et al. (2009) (19)
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