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Resumen Abstract

La insensibilidad congénita al dolor es una condicién Congenital insensitivity to pain is a condition that is
que estd presente al nacer, el individuo afectado es present at birth, the affected individual is unable to
incapaz de percibir el dolor fisico. La principal perceive physical pain. The main symptoms include:
sintomatologia incluye: heridas, moretones, wounds, bruises, fractures, self-mutilations, which
fracturas, automutilaciones, que pueden pasar can go unnoticed due to lack of awareness of pain
inadvertidas debido a la falta de conciencia del dolor and cause damage to the patient's health that
y provocan dafios en la salud del paciente que affects their quality of life. This research was carried
repercuten en su calidad de vida. Se realizé esta out with the objective of identifying the most
investigacién con el objetivo de identificar el tipo de frequent type of congenital insensitivity to pain and

insensibilidad congénita al dolor mas frecuente y su its symptoms. The bibliographic search was carried
sintomatologia. Se realizé la busqueda bibliografica out in the databases: Medline, Scielo, Elsevier,
en las bases de datos: Medline, Scielo, Elsevier, Google Scholar, Redalyc, Science Direct in the period
Google Académico, Redalyc, Science Direct en el from 2018 to 2022. A total of 20 articles were found,

periodo comprendido desde 2018 a 2022. Se of which 14 were selected. The most frequent gene

encontraron un total de 20 articulos, de los cuales that affects this pathology is NTRK 1, consanguinity

fueron seleccionados 14. El gen mas frecuente que between parents is a risk factor for developing

afecta a esta patologia es el NTRK 1, la congenital insensitivity to pain. It presents a very

consanguinidad entre padres es un factor de riesgo varied clinical picture depending on the affected

para desarrollar la insensibilidad congénita al dolor. gene, doctors must carry out a thorough physical

Presenta un cuadro clinico muy variado en examination, especially a neurological one, to make

dependencia del gen afectado, los médicos deben a correct diagnosis.

realizar un examen fisico sobre todo neuroldgico

minucioso para realizar un correcto diagnéstico. Key words: congenital insensitivity, analgia, pain,
nociception
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INTRODUCCION

Para algunos individuos no sentir dolor puede ser
considerado como un superpoder, pero
lamentablemente no es asi. El dolor ha
acompafado al ser humano desde tiempos
remotos hasta la actualidad. Es considerado un
mecanismo protector del cuerpo humano cuya
principal funcion es detectar procesos que
lesionan las estructuras o tejidos corporales.

Los primeros casos de insensibilidad al dolor
fueron descritos en 1846 por Leplat,'” que
reportd un extrafio caso de neuropatia ulcerosa
al que denomind mal perforante du pied.
Seguidamente Nélaton en 1852 trabajé un caso
similar al que describié como, afeccidn singular
de los huesos del pie. Dearborn en 1932 llamé la
atencién con un caso de un hombre de Praga,
Bohemia, que aparecié en un escenario circense
bajo el seudénimo el “acérico humano”, pues se
autolesionaba sin manifestar ningln tipo de dolor.®
Fue el primer caso reportado en el mundo. En
1957 Fanconi y Ferracini asignaron la nominacién
de analgia congénita.®

Dentro de los trastornos de la reactividad al dolor,
se pueden distinguir trastornos congénitos y
adquiridos. Actualmente la insensibilidad
congénita al dolor se encuadra dentro de un
grupo de neuropatias hereditarias llamadas
sensitivo-autondmicas, con afectacién de la
sensibilidad dolorosa, en relacién con la
implicacién de las fibras nerviosas pequefas
mielinicas y amielinicas, es decir, que el estimulo
doloroso no es transmitido adecuadamente al
sistema nervioso central, debido a un defecto en
las vias sensitivas; vehiculos de la mayor parte
de la sensibilidad dolorosa, asi como de las fibras
autondmicas.

En 1984, Dyck clasificd a las neuropatias
hereditarias sensitivo-autondmicas en cinco
grupos, implicando fibras nerviosas mielinicas
pequefias y amielinicas: neuropatia hereditaria
tipo 1, sensitivo-autondmica tipo Il, sindrome
Riley-Day tipo Ill, ICD con anhidrosis tipo IV,
insensibilidad al dolor y temperatura tipo V.“>
Todos ellos con diferente disfuncion y patrones
de comportamiento sensitivo-autondmicos, los
cuales determinan el comportamiento clinico y
las anomalias genéticas.®

Esta revision bibliografica se enfoca en la
insensibilidad congénita al dolor cuyo fenotipo es
extremadamente raro,” presenta un caracter
autosémico recesivo, es decir, que la existencia

de un hijo afectado indica que los padres son
heterocigotos, y por lo tanto, la probabilidad de
que cada nuevo descendiente esté afectado sera
de un 25 %.®

Los pacientes con insensibilidad congénita al
dolor sienten el estimulo del tacto y cambios de
temperatura, sin embargo, son incapaces de
sentir dolor, razén por la que pueden sufrir
multiples traumatismos que afectan de manera
importante su integridad, lo que genera multiples
deformidades y mutilaciones en todo el cuerpo.?99
Esta presente en el nacimiento o en las primeras
etapas de la infancia. La sintomatologia de esta
patologia depende del tipo de gen afectado, son
el SCN9A y el NTRK1 los mas comunes.*" Todas
las causas de la sensibilidad congénita al dolor
afectan a los nociceptores (neuronas sensoriales
periféricas especializadas) y provocan fallas en
su desarrollo neurolégico.™

Los Ultimos datos registrados en 2020 indican
gue la incidencia es de 1 por cada 1000 000
habitantes.™” No existen criterios de diagndstico
clinico consensuados para la CIP, sin embargo,
un diagndstico requiere una prueba visible de la
falta de nocicepcién en un individuo consciente
de capacidad intelectual normal, historia clinica,
examen fisico, biopsia de la piel y una prueba
genética que indique el gen mutado.®®

El tratamiento es de apoyo. Es necesario estar
atentos a las lesiones no percibidas. Las
revisiones periédicas por parte de especialistas
en pediatria, ortopedia, odontologia, oftalmologia
y dermatologia son recomendadas para ayudar a
prevenir lesiones graves e iniciar un tratamiento
oportuno.™®

Esta investigacion se realiz6 con el objetivo de
identificar el tipo de insensibilidad congénita al
dolor mas frecuente y su sintomatologia.

DESARROLLO

Se realiz6 una revisidn bibliografica de articulos
cientificos de las bases de datos: Medline, Scielo,
Elsevier, Google Académico, Redalyc, Science
Direct. Se tuvieron en cuenta como criterios de
inclusién, que fueran documentos en inglés y
espafol, publicados en cualquier pais entre los
afos 2018 hasta el 2022, que incluyeran:
ensayos clinicos, revisidn y revision sistematica.
Se tuvieron en cuenta: titulo, tema, revista,
validez cientifica, autores y objetivo de la
investigacién. Los criterios de exclusion fueron:
ser documentos de consenso, comentarios,
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opiniones personales y blogs. Se encontraron un
total de 20 articulos, de los cuales fueron
seleccionados 14.

Mediante el estudio se ha logrado esclarecer que
esta enfermedad es de tipo autosémico recesiva
y afecta a multiples genes, lo mas sobresaliente
es la mutacién en el gen NTRK1, también
denominado TRKA, este gen realiza importantes
funciones tales como: ser el receptor

neurotréfico de tirosina quinasa de tipo 1, el
mismo que actla como factor de crecimiento del
sistema nervioso.® Otros genes también se
encuentran asociados y muestra fallas en los
subtipos de neuronas sensoriales o afectan la
maduracién, diferenciacién, proliferacién, y
apoptosis de las neuronas procedentes del
sistema nervioso central y periférico.'® Mds
detalles se pueden apreciar en el resumen
adaptado de Palacios R. y cols.*™ (Tabla 1).

Tabla 1. Genes implicados en la insensibilidad congenita al dolor

Accion

Proporciona instrucciones para formar la subunidad alfa del canal de
sodio NaV1.7. Los canales de sodio son importantes en la capacidad de

Proporciona instrucciones para producir la proteina NTREK]1 que es
supervivencia de las células nerviosas,
especialmente aquellas que transmiten informacion sobre el dolor, la

Participa en el control del desarrollo de las neuronas sensoriales. Los
pacientes con esta mutacion tienen sintomas similares a los de los
pacientes con mutaciones en el gen SCN9A, pero el sentido del olfato

El gen NGF proporciona instrucciones para producir una proteina
llamada factor de crecimiento nervioso beta (NGF[P). Esta proteina es
importante en el desarrollo v supervivencia de las células nerviosas
(neuronas), especialmente aquellas que transmiten las sensaciones de

Gen
implicado
SCN9A

una célula para generar v transmitir sefiales eléctricas.
NTRK1

imprescindible para la

temperatura v el tacto (neuronas sensoriales).
PRDM12

es normal v hav muchas infecciones.
NGF

dolor, temperatura v tacto (neuronas sensoriales).
SCN11A

Este gen juega un papel fundamental en la fase ascendente del
potencial de accion en la mavoria de las células excitables. Ademas,
desempefia un papel en la percepcion del dolor. Pero también se
encuentra en las neuronas mientéricas intrinsecas.

También se muestran los genes mayormente
implicados en esta patologia y sus

manifestaciones clinicas encontradas, lo que
explica por qué se encuentra un cuadro clinico
tan variado.*” (Tabla 2).
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Genes Manifestaciones

SCN9A Anosmia. artritis, articulacion de Charcot, reflejo corneal y produccion normal
de lagrimas.

NTRK1 Anhidrosis, tlceras corneales, discapacidad intelectual leve, articulacion de
Charcot, xerosis, mayor riesgo de infeccion bacteriana por staphvilococcus
aures.

PRDM12 Insensibilidad al dolor. ausencia de reflejo corneal y produccion de lagrimas,
riesgo de infecciones bacterianas, olfato en condiciones normales, algunos
pacientes desarrollan dificultades para detectar cambios de temperatura.

CLTCLI] Solo se reporta una familia. caracterizada por retraso en la mielinizacion.

NGF Anhidrosis, incapacidad intelectual de leve a moderada, articulaciones de
Charcot, insensibilidad termoalgesica, mayor riesgo de infecciones
bacterianas, sudoracion normal.

SCN11A Hipomotilidad intestinal severa en recién nacidos. constipacion, debilidad

muscular, articulaciones moviles.

La insensibilidad congénita al dolor o
especificamente definida como neuropatia
sensorial hereditaria y auténoma tipo IV esta
caracterizada por la ausencia de sensibilidad al
dolor y a las modificaciones de temperatura, que
bien pudiera ser considerado un beneficio, pero
no puede ser catalogado de esta manera, porque
este padecimiento se acompafa, incluso, de
déficit intelectual y sudoracion excesiva, al punto
de llevar un sufrimiento sin sensacion de dolor.
La capacidad de un individuo para detectar
estimulos externos se encuentra interrelacionado
con la capacidad de respuesta que produce el
organismo frente a determinado estimulo, sin
embargo, la ausencia de este mecanismo podria
poner en peligro la integridad fisica y causar la
muerte.®®

Los trastornos relacionados a la sensibilidad al
dolor se pueden clasificar en congénitos vy
adquiridos. Entre los congénitos, se hallan dos
subgrupos, el primero son pacientes con
“indiferencia” al dolor y el segundo los pacientes
con “insensibilidad” al dolor, en el primer grupo
la via sensorial estd totalmente integra, pero la

interpretacion de la informacion esta totalmente
ausente; en cambio en el segundo grupo, el error
se encuentra en el hecho de que la transmisién
del estimulo no llega al sistema nervioso central
debido a la ausencia de recepcién del dolor en
las vias sensitivas aferentes.™

Tradicionalmente se ha asociado estd patologia
al gen TRKA (NTRK1) (cromosoma 1g21-q22),
que codifica al receptor de tirosina cinasa
neurotréfico para el factor de crecimiento
nervioso (NGF). En ausencia de este receptor, las
neuronas aferentes primarias (fibras Ad y C) y las
fibras simpdaticas posganglionares, que dependen
del NGF para el crecimiento y la supervivencia,
se atrofian y se pierden, lo cual induce
disautonomia y pérdida de la percepcién térmica
y dolorosa.®

Otro gen identificado en esta patologia es el ICDA
(SCN9A), que codifica al canal de sodio
dependiente de voltaje NaV1.73. La ausencia de
este receptor en los pacientes con esta patologia
explica por qué no existen estimulos en las
neuronas nociceptivas y simpaticas encargadas
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de la recepcién de estimulos dolorosos.?"

Estudios recientes describen nuevas mutaciones
en la subunidad alfa del canal de sodio
dependiente de voltaje 1.7 (NaV1.7), codificadas
por el gen SCN9A, el cual regula la nocicepcién y
pueden conducir a una amplia gama de
resultados clinicos, que van desde sindromes de
dolor extremo hasta trastornos congénitos como
la incapacidad para experimentar el dolor.?

Para el correcto diagnéstico de esta patologia el
médico debe basarse en la exploracién
neuroldgica y del examen neuropatoldgico en
microscopia electrénica. Ademas, se sugiere que
dentro de los cuidados o del manejo del estilo de
vida es de vital importancia modificar las
actividades, principalmente, de los nifios para
prevenir lesiones.?¥

Otro estudio indica que un problema dentro del
manejo es que la incapacidad de proporcionar
una inmovilizaciéon adecuada de las lesiones
ortopédicas originadas por la insensibilidad al
dolor a menudo retrasa la curacién.®*?% La
mayoria de los autores reconocen que la
principal preocupacién es la disfuncién del
sistema nervioso auténomo, que puede provocar
gue muchos pacientes se enfrenten a un mayor
riesgo de broncoaspiracién por DMGI, a la
inestabilidad hemodindmica y a la incapacidad
para regular la temperatura corporal.?

Otra situaciéon problematica descrita en la
literatura es la poca informacidn, o data clinica
sobre el manejo anestésico en pacientes
sometidos a pequefas intervenciones los cuales
podrian producir efectos en el paciente y su
manejo hemodindmico, incluso, el hecho de
otorgar anestesia espinal es dificultoso por las
patologias asociadas como la escoliosis, sin
embargo, la anestesia general es bien recibida.®’

CONCLUSIONES

La insensibilidad congénita al dolor podria ser
vista desde una perspectiva en la cual se aprecie
esta situacién como algo positivo, sin embargo,
no lo es porque la calidad de vida de estos
pacientes se ve disminuida por las patologias
asociadas, llevando incluso al paciente a
desarrollar hematomas, deformidades vy
mutilaciones sin que se dé cuenta de ello. Se
requiere cuidado estricto por parte del personal
de salud y los cuidados en el hogar para evitar
posibles complicaciones.
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