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Metadona oral para el manejo
del dolor neuropatico de dificil
control en la enfermedad de
Fabry

-
@ CrossMark

Oral methadone for the management of
difficult to control pain in Fabry disease

Sr. Editor:

El dolor neuropatico (DN) en la enfermedad de Fabry (EF)
suele ser, junto a los angioqueratomas, su Unica manifes-
tacion en la infancia. Secundario a disfuncion del sistema
nervioso por acimulo de glicolipidos en ganglios de raices
dorsales de nervios sensitivos y pérdida de nociceptores en
tejidos periféricos, cursa con acroparestesias (quemazon,
parestesias, alodinia, hiperestesia,...), intensificadas con
ejercicio y cambios de temperatura, que pueden llegar a ser
invalidantes y condicionar la calidad de vida del paciente.

Aunque en los Ultimos anos el manejo del DN se ha
favorecido con el uso de opioides y coadyuvantes’, es proba-
blemente el estado doloroso mas desafiante de tratar para
el pediatra. Se define dolor de dificil control al que persiste
a pesar del adecuado uso de opioides (dosis dptimas, cambio
de opioides, adyuvantes,...).

La metadona es el opioide de eleccion en el trata-
miento del DN que responde mal a opiaceos’. Es un opioide
sintético, ligeramente mas potente que la morfina, con
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas Unicas
que le confieren ventajas en el DN, pero con un perfil
de seguridad diferente que obliga a un buen conocimiento
para manejarla. Accion analgésica por accion agonista de
receptores opioides, antagonismo NMDA e inhibicion de
recaptacion de serotonina y noradrenalina en el SNC. Es
fundamentalmente su antagonismo NMDA el que le confiere
utilidad en el tratamiento del DN. Es muy lipofilica (afini-
dad por tejidos grasos), con amplio volumen de distribucion,
que confiere gradual y retardada liberacion de farmaco a
plasma durante su administracion. Metabolizada en higado,
es eliminada por rifén y heces®*.

En ninos, demuestra extrema variabilidad en concen-
tracion plasmatica y eliminacion. Por lo primero, es
imprevisible conocer cuanto y cuando se libera farmaco
desde tejidos grasos, con posibilidad de toxicidad retardada
debido a liberacién a plasma descontrolada, incluso poten-
cialmente mortal si es masiva. Por lo segundo, es dificil
conocer su vida media. Estas particularidades representan

el principal desafio para conocer su posologia y dificultan el
conocimiento de la ratio de dosis equianalgésica al cambiar
de farmaco en pacientes que ya estan recibiendo opiaceo.

En adultos, reportan diferentes ratios de conversion
morfina-metadona (segun dosis previa de morfina, razon del
cambio, ruta de administracion) que demuestran que los
pacientes con dosis mas altas de morfina requieren pro-
porcionalmente menos metadona. El esquema de rotacion
propuesto por Ripamonti et al. (resumido en tabla 1) conti-
nla siendo de los mas usados’.

La mayoria de trabajos pediatricos describen la meta-
dona en dolor nociceptivo oncoldgico, en manejo final de
vida o facilitando destete de opioides para evitar sin-
drome de abstinencia tras sedaciones prolongadas. En menor
numero se ha reportado en DN oncolégico, pero, hasta donde
sabemos, no hay datos de uso en DN de causa no oncoldgica
y dificil control ni, aunque recientemente se reportan tra-
bajos especificos pediatricos®, tablas analgésicas dirigidas
exclusivamente a poblacion pediatrica.

Presentamos el caso de un nifio de 14 anos, diagnosticado
de EF (mutacion p.W262X en exdn 5 del gen GLA del cromo-
soma X), con acroparestesias invalidantes de dificil control
y excelente respuesta al cambio de metadona oral desde
fentanilo transdérmico.

Desde el ano de vida presentaba crisis de llanto des-
esperado ya relacionadas con dolor en pies y manos.
Estado psicologico basal de tristeza creciente, con rechazo
a alimentarse, condicionaba su vida cotidiana y desnu-
tricion moderada-grave (percentiles de IMC, peso y talla
<1). Definido el DN, inici6 tratamiento con morfina oral
a dosis crecientes, que paso a fentanilo transdérmico por
dosis equianalgésicas y facilidad de posologia + gabapentina
(dosis maximas) + lidocaina transdérmica +ansiolitico, sin
respuesta. Dolor creciente con mdltiples ingresos en donde
se ensaya ketamina v con respuesta parcial y no mante-
nida. En esta situacion se inicia el cambio a metadona
oral, siguiendo las indicaciones de Ripamonti (en su caso
ratio equianalgésica morfina:metadona 8:1), con reparto
de dosis diaria c¢/8h. Tras 9 dias, periodo de impregna-
cién de tejidos grasos, con intensidad del dolor mantenida
sin signos de toxicidad, demuestra respuesta (EVA de 5
basal, con 10 en exacerbaciones, a EVA basales de uno
sin exacerbaciones) junto a prurito leve. Manejado ade-
mas de forma multimodal (nutricion por SNG, adecuacion
social, normalizacion de periodos vigilia-suefo, tratamiento
psicoldgico-conductual,...) con buena aceptacion. En la
actualidad, 6 meses tras cambio, el paciente mantiene la
respuesta inicial, ha suspendido lidocaina tépica y ansioli-
tico, se encuentra sin dolor basal, con actividad cotidiana
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normal (sale con amigos, acude a centro escolar, recupera la
ingesta,...) y sin signos de toxicidad ni efectos secundarios
(ECG normal).

A pesar de la observacion de un solo caso, podemos decir
que el cambio a metadona oral en el manejo del DN de difi-
cil control de causa no oncoldgica en el nifo es una opcion
terapéutica que, llevada por manos expertas y con control
estricto intrahospitalario, debemos contemplar.
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Manejo y pronéstico de la
displasia epitelial intestinal

@ CrossMark

Management and prognosis of intestinal
epithelial dysplasia

Sr. Editor:

La displasia epitelial intestinal (DEI) es una causa rara
de diarrea intratable'. Habitualmente, se presenta en el
periodo neonatal como una diarrea grave de caracter
secretor que produce fracaso intestinal permanente con
dependencia indefinida de nutricion parenteral (NP). Aun-
que se describen casos con buena evolucion?, la mayoria
son dependientes de NP, por lo que el trasplante intestinal es
una alternativa terapéutica Gtil para conseguir la autonomia
digestiva’.

Se revisa de forma retrospectiva a 3 pacientes diag-
nosticados de displasia epitelial. Se analizan variables
epidemiologicas, clinicas, diagnosticas, terapéuticas y evo-
lutivas.

La diarrea secretora comenzo en el primer mes de vida
en los 3 pacientes. Una era mujer y 2, varones. La primera
paciente era de nacionalidad ecuatoriana y los 2 ultimos
eran hermanos, de origen marroqui y nacidos de padres
consanguineos. Todos fueron recién nacidos a término y
presentaron un peso adecuado al nacimiento. Las ecogra-
fias prenatales fueron normales. Ninguno de los pacientes

presentd atresia ni queratitis puntiforme. El estudio inmu-
nologico fue normal. El estudio histoldgico de la mucosa
intestinal demostr6 acortamiento de las vellosidades y
agrupaciones de enterocitos de que formaban penachos
(figs. 1y 2). En el segundo y tercer paciente se confirmo la
existencia de mutacion en el gen EpCAM en homocigosis. Se
detect6 una delecion intragénica de 17 bases (c.352_368del,
NM_002354,2). No se realiz6 estudio genético en la primera
paciente.

Todos precisaron NP para evitar la deshidratacion. La
indicacion del trasplante intestinal se estableci6 en la pri-
mera paciente ante el estado de malnutricion severa y altos
requerimientos de electrolitos. Y en el segundo y tercer
paciente cuando aparecieron las complicaciones de la NP,
sepsis y hepatopatia.

Actualmente, los 3 pacientes sobreviven. La primera
paciente es portadora de un trasplante multivisceral tras
8 anos, el segundo paciente es portador de un trasplante
multivisceral tras 7 afos y el tercer paciente se encuen-
tra pendiente de revaloracion terapéutica tras pérdida del
injerto por un rechazo exfoliativo. Los 2 primeros pacientes
tienen alimentacion oral exclusiva, curva ponderal ascen-
dente y buena calidad de vida.

La DEI fue descrita por primera vez en 1994 por Reifen
et al.”. La prevalencia se estima 1/50.000-100.000 nacidos,
siendo mayor en areas de origen arabe®. En algunos casos
existe antecedente de hermanos fallecidos en los primeros
meses de vida por diarrea grave. Han sido reportados varios
casos desde la descripcion de esta entidad, pero ninguno
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