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Resumen

La Interfaz Regenerativa de Nervio Periférico (RPNI, por sus siglas en inglés) y la
Reinervacién Muscular Dirigida (TMR) son dos técnicas avanzadas de reinerva-
cién nerviosa para el tratamiento del dolor asociado a amputaciones de extremidad.
En los ultimos afos, se han publicado estudios que sugieren una disminucién con
esta técnica de dolor de miembro fantasma (PLP), dolor residual del mufién (RLP)
y neuromas dolorosos. Queda por ver que esta diferencia sea clinicamente signifi-
cativa. Actualmente, no hay guias o protocolos de tratamiento que indiquen en qué
casos se deben realizar. Por tanto, planteamos una revision sistemdtica de la biblio-
grafia publicada para los casos que realizan estas técnicas de forma profilactica (en
el momento de la amputacion).

Se efectud una busqueda electréonica exhaustiva en diversas bases de datos para
identificar estudios longitudinales en los que se realiza TMR o RPNI para la preven-
ciéon de complicaciones dolorosas en una amputaciéon. El protocolo de la revision
qued¢ detallado de antemano en PROSPERO (CRD42024617299).

Se incluyeron 27 estudios, de los cuales 24 evaluaban TMR (909 pacientes) y 5
evaluaban RPNI (117 pacientes). Encontramos una reduccién de la aparicién de
PLP de la TMR (presente en el 32,6 % de los pacientes) comparada con controles
(presente en el 71,47 %). Las cifras medias del PLP sobre 10 fueron inferiores en
TMR (1,37) y RPNI (2,41) que en controles (4,15). También, una reduccién en la
presencia de RLP de la TMR (35 %) y RPNI (55 %) comparada con controles (74,5
%), y de sus medias sobre 10; siendo inferiores en TMR (2,22) y RPNI (1,64) que en
controles (4,28).

Tanto la TMR como la RPNI pueden ser beneficiosas para prevenir el dolor tras una
amputacion de extremidad. Aun asi, son necesarios mas ensayos clinicos multicén-
tricos, especialmente centrados en la RPNI como técnica aislada.

Abstract

Regenerative Peripheral Nerve Interface (RPNI) and Targeted Muscle Reinnervation
(TMR) are two advanced nerve reinnervation techniques for the treatment of pain
associated with limb amputations. Lately, studies have been published suggesting
a decrease in phantom limb pain (PLP), residual limb pain (RLP), and painful
neuromas with these techniques. It remains to be determined whether this difference
is clinically significant. Currently, there are no treatment guidelines or protocols
indicating in which cases they should be performed. Therefore, we conducted a
systematic review of the published literature for cases where these techniques are
performed prophylactically (at the time of amputation).

An exhaustive electronic search was conducted across various databases to identify
longitudinal studies in which TMR or RPNI were performed for the prevention of
painful complications in an amputation. The review protocol was detailed before-
hand in PROSPERO (CRD42024617299).

Twenty-seven studies were included, of which 24 evaluated TMR (909 patients) and
5 evaluated RPNI (117 patients). We found a reduction in the occurrence of PLP with
TMR (present in 32.6% of patients) compared to controls (present in 71.47%). Mean
PLP scores out of 10 were lower in TMR (1.37) and RPNI (2.41) than in controls
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(4.15). Additionally, there was a reduction in the presence of RLP with TMR (35%)
and RPNI (55%) compared to controls (74.5%), as well as in their mean scores out of
10; these were lower in TMR (2.22) and RPNI (1.64) than in controls (4.28).

Both TMR and RPNI may be beneficial for preventing pain following limb amputa-
tion. Even so, more multicenter clinical trials are needed, especially focusing on

RPNI as an isolated technique.

INTRODUCCION

En el Reino Unido, la prevalencia de amputaciones
de extremidades inferiores es de aproximadamente
26 por cada 100.000 habitantes, la mayoria de las
cuales se deben a enfermedad vascular periférica (1).

Durante el proceso de amputacién, se produce
la disrupcion de los nervios, lo que provoca la
regeneracion desorganizada de sus axones y una
proliferaciéon de tejido cicatricial y conectivo,
dando lugar habitualmente a un neuroma
post-amputaciéon (2). Aunque benigno, pueden
volverse sintomaticos, causando dolor, entumec-
imiento o parestesias, y disminuyendo la calidad
de vida. Puede aumentar la dependencia de
opiaceos para el control del dolor y dificultar la
rehabilitacion protésica futura.

El dolor relacionado con el mundn de amputacién
con la amputaciéon de una extremidad se conoce
como dolor del miembro residual (RLP). El dolor
de la extremidad que fue amputada, mediado por
mecanismos centrales, se conoce como dolor del
miembro fantasma (PLP) (2,3).

En la TMR (Targeted Muscle Reinnervation o
Reinervaciéon Muscular Dirigida, en espanol), los
nervios motores seccionados se transfieren a las
ramas motoras de segmentos musculares sanos
cercanos que median una reinervaciéon dirigida
(4,5). Este proceso cambia la cicatrizacion del
muinén nervioso por vias no conocidas, que
podrian tener relaciéon con una mejor reinervacion
axonal y puede disminuir el dolor (6). También
parece que puede ayudar a mejorar el control de
la protesis en el futuro y podria servir como base
para el desarrollo de mejores proétesis bidnicas.

La RPNI (Regenerative Peripheral Nerve Interface
o Interfaz de Regeneracién Nerviosa Periférica en
espaiol) consiste en tomar un injerto de musculo
de la extremidad amputada (habitualmente un
segmento que se fuera a desechar) y envolver
con dicho injerto muscular el extremo del nervio
objetivo (7,8). Esto permite un trasplante de
placas motoras a la zona con potencial de reiner-
vacion, aunque otros autores describen la necrosis
de estos injertos que produce una estructura
tridimensional y facilita la migracién de los
extremos nerviosos.

Ambas técnicas se pueden realizar de forma
terapéutica, para el tratamiento de neuromas,
dolor y miembro fantasma, meses u afos tras
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realizar la amputaciéon. También se pueden realizar
de forma profildctica, como técnica ancilar a la
amputacion. Es este segundo caso, el profilactico,
del que tratamos aqui.

Se han publicado varias revisiones sistematicas

metaandlisis entre 2022 y 2024, incluyendo los
de (Walsh et al.) (9), (Yuan et al.) (10), (Zimbulis
et al.) (11), (Mauch et al.)(12) y (Hagiga et al.)
(13). Muchas de estas revisiones recogen tanto
casos profilacticos o terapéuticos, aunque parecen
indicar superioridad de TMR o RPNI frente a la
amputacidon convencional, asi como que realizarlas
de forma profilactica mejora el prondstico.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision sistematica fue registrada a priori en
PROSPERO (CRD42024617299) y ha sido hecha
siguiendo la guia metodoldgica del Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions (14) y de MECIR (Methodological Expecta-
tions for Cochrane Intervention Reviews) (15), y
redactada conforme a PRISMA (16,17).

Sellevd a cabo una busqueda en las siguientes bases
de datos electréonicas: Web of Science, Scopus,
PubMed, Cochrane Register of Controlled Trials
(CENTRAL), CINAHL y Google Scholar. Ademas,
para identificar estudios adicionales publicados,
no publicados y en curso, se revisaron las listas
de referencias de todos los estudios relevantes y se
buscaron en MedRxiv.

Esta revision incluye todos los estudios escritos
en cualquier idioma, tanto aleatorizados como no
aleatorizados, que involucren ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles,
estudios cuasi-experimentales y series de casos
(con n > 10).

Se excluyeron los informes de casos (descripciones
detalladas de un individuo o de un pequefio grupo
de individuos), las series de casos (con n < 10),
los estudios cualitativos (aquellos que recopilan
y analizan datos no numéricos) y las revisiones
narrativas. Tampoco se incluyeron los estudios que
empleaban TMR o RPNI con intencidn curativa o
secundaria.

Se incluyeron pacientes adultos (mayores de 18
anos), de cualquier género, con una amputacion
mayor de extremidad superior o inferior de
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cualquier etiologia y seguimiento igual o superior
al ano. Se les estratificé en grupo TMR, grupo
RPNI y grupo control y se extrajeron datos como
edad, sexo, nivel de amputacién, causa de esta,
presencia de neuroma sintomatico, presencia de
PLP y RLP, y valor medio del PLP y RLP segun
la escala VAS. Todos los resultados de dolor y
neuroma se valoran al afo de la intervencion,
aunque muchos articulos presentan mediciones
intermedias.

Se evaluaron todos los titulos y resumenes identi-
ficados durante las busquedas bibliograficas
utilizando Covidence (18). Dos autores de la
revision (JM, MR) revisaron de manera indepen-
diente los resultados de la busqueda e identi-
ficaron los informes mediante el cribado de
todos los titulos y resimenes restantes, excluy-
endo aquellos que no cumplian los criterios de
inclusién. Posteriormente, se recuperd el texto
completo de los articulos, y ambos autores de
la revisién los examinaron de forma independi-
ente para determinar su relevancia y extraer los
datos. Contactamos con los investigadores para
obtener informacion faltante en los estudios que
asi lo requerian. Cualquier desacuerdo se resolvié
mediante discusién con el tercer autor (DG).

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

Tras la busqueda electrénica inicial y dos
repeticiones de la busqueda para actualizar los
resultados, se encontraron 4181 referencias, se
procedio a la eliminaciéon de duplicados y se hizo
cribado por titulo y abstract de 825 estudios, en 62
se valord el texto completo. Finalmente, 35 fueron
excluidos y se incluyeron 27 para la extraccion
(Figura 1).

Riesgo de Sesgos

La evaluacién del riesgo de sesgo en estudios
no aleatorizados se estimé mediante la herram-
ienta Risk Of Bias In Non-randomized Studies
of Interventions version 2 (ROBINS-I V2) (19).
La evaluacién del riesgo de sesgo en estudios de
series de casos se estimd utilizando la Checklist
for Case Series del Joanna Briggs Institute (20).

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 27 estudios incluidos, 16 eran estudios
de cohortes (prospectivos o retrospectivos) y
11 se tomaron como estudios de series de casos.
24 evaluaban TMR (21-44) (909 pacientes) y 5
evaluaban RPNI (41,42,45-47) (117 pacientes). La
mayoria de estudios no evaltian todos los criterios
de valoracidon que incluimos, por lo que los totales
de cada evaluacion serdn menores.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

La edad media de los pacientes sometidos a
TMR y/o RPNI fue de 49,9 afios, el 64,7 % de los
pacientes eran hombres y presentaban un IMC
medio de 28,5.

La causa mads frecuente de amputacion fue la causa
oncoldgica, representando el 37,6 % del total. Le
siguié la causa traumadtica, con un 21,7 %, y en
tercer lugar la causa infecciosa, que constituyd
el 18,4 %. Las malformaciones congénitas u otras
causas ocuparon el cuarto lugar con un 14,9 %,
mientras que la causa cardiovascular fue la menos
frecuente, con un 7,4 % del total acumulado.

Elnivel de amputacién mas frecuente fue el transti-
bial 39,9 %, seguido de la transfemoral 19,2 %,
desarticulacion de rodilla 12,3 %, desarticulaciéon
de cadera 9,2 %, desarticulacion de hombro 8 %,
transradial 6,7 % y transhumeral 4,7 %.

Por su parte, los pacientes control presentaban
una edad media de 51,9 anos, el 64,9 % de los
pacientes eran varones y un IMC medio de 21,7.

La causa mds frecuente de amputacién fue
oncoldgica 30,1 %, seguida de la traumatica
28,1 %, la infecciosa 19 %, malformaciones
congénitas u otras 14,7 %, y cardiovascular 8,1 %.

El nivel de amputacion mas frecuente fue el transti-
bial, que representd el 43,7 % del total. Le siguid el
nivel transfemoral con un 25,9 %, y en tercer lugar la
desarticulacion de rodilla, con un 9,8 %. La desartic-
ulacién de cadera constituyé el 9,3 %, mientras que
la desarticulacién de hombro y el nivel transhumeral
representaron el 4,9 % y 4,7 %, respectivamente.
Finalmente, el nivel menos frecuente fue el transra-
dial, con un 1,5 % del total acumulado.

Presencia de neuroma sintomatico

De los 260 individuos en los que se realizd
la técnica de TMR y se midié el neuroma
sintomatico, un 14,7% acabaron desarrollan-
dolo al ano de seguimiento. En contraste, ningin
caso de neuroma sintomadtico (0 %) fue reportado
en el grupo que recibié RPNI, compuesto por 30
pacientes. Por otro lado, el grupo control, que
no recibié técnicas de reinervacion especificas,
present6 una incidencia significativamente mayor
de un 19,9 %, en una cohorte de 273 individuos.

Presencia de dolor de miembro fantasma

Sobre 367 individuos intervenidos con la técnica de
TMR se evalud la presencia de dolor de miembro
fantasma. 32,6% de ellos presentaban dolor de
miembro fantasma al aflo de seguimiento. En el grupo
tratado con RPNI (n = 26), la incidencia fue consider-
ablemente mayor, alcanzando el 92,3 %. Por su parte,
el grupo control, compuesto por 726 individuos que
no recibieron técnicas de reinervacién especificas,
presento6 una incidencia del 71,5 % de PLP.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de
la estrategia de biisqueda.

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo
en los estudios no aleatorizados elegibles
utilizando la herramienta ROBINS-I V2.
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Figura 3. Comparacién de PLP y RLP en la escala VAS.
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Figura 4. Comparacién del porcentaje total de presencia de PLP y RLP.
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288 fueron tratados con TMR y medido el dolor
con escala visual analdgica del dolor o VAS. Este
grupo presenté una media de dolor de 1,4 sobre
10, lo que representa el valor mas bajo entre los
grupos analizados. En el grupo que recibié RPNI
(n = 23), la media de dolor fue de 2,4, mientras
que el grupo control (n = 575), que no recibié
técnicas especificas de reinervacion, mostré una
media significativamente mas elevada de 4,2.

Presencia de dolor de miembro residual

En 431 individuos tratados con TMR se evalu¢ el
dolor residual del munén de forma dicotémica. De
ellos se observé que el 35,3% lo presentaban. En
el grupo que recibié6 RPNI (n = 46), la incidencia
fue mayor, alcanzando el 55,2 %. Por su parte, el
grupo control, compuesto por 766 individuos sin
técnicas especificas de reinervacion, mostro la
incidencia mads elevada, con un 74,5 % de dolor
residual.

692 individuos tratados con TMR fueron
evaluados de dolor residual del mufién con escala
VAS. La media de dolor residual fue de 2,2 VAS
sobre 10, indicando un nivel inferior de dolor en
comparacioén con otros grupos. En el grupo que
se realiz6 RPNI (n = 14), la media fue aiin menor,
con 1,7 puntos, lo que sugiere una reduccién mads
marcada del dolor residual. Por el contrario, el
grupo control (n = 845), sin técnicas especificas
de reinervacidn, presenté una media significati-
vamente mas elevada de 4,3 sobre 10, reflejando
una mayor carga de dolor residual.

DISCUSION

Esta revision sistematica avala que la TMR se
asocia con una menor incidencia de dolor de
miembro fantasma y dolor residual, y junto a la
RPNI destacan por reducir los dolores presentes en
la escala VAS asi como la incidencia de neuromas
sintomdticos. Por su parte, el grupo de control,
amputacion sin técnicas de reinervacién, presento
consistentemente los peores resultados en todas
las variables analizadas.

Estos resultados son avalados por otras revisiones
sistematicas y metaanalisis como (Yuan et al.) (10)
o (Zimbulis et al.) (11). Ademas, casi la totalidad
de los estudios demostraron superioridad de las
técnicas de reinervaciéon frente a la amputacion
sin estas, exceptuando a (Chang et al.) (23) y
(Smith et al.) (27) en términos de reduccién de
neuroma sintomadtico.

La principal indicaciéon de amputacion, especial-
mente en los grupos de intervencién fue la
oncolégica, lo que resulta contrario a los estudios
transversales sobre amputacién que muestran
como primera causa las amputaciones vasculares.
Esto indica un sesgo de seleccién en la poblaciéon
de los estudios dificil de interpretar. Los pacientes
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oncolégicos pueden tener un mayor riesgo de
dolor postoperatorio debido al uso prolongado de
analgésicos por la carga tumoral o intervenciones
previas, y pueden carecer de nervios adecuados
para la reinervacidn tras una reseccién completa
(48). También pueden tener mayores tasas de
radioterapia. En caso de amputaciones por causas
vasculares se podria esperar encontrar una
dificultad para la cicatrizacidn, incluida la cicatri-
zacion de los extremos nerviosos.

Es también llamativo el IMC mas bajo en los
pacientes del grupo control, que parece indicar un
sesgo de seleccion. Un IMC mayor suele ser predictor
de peores resultados quirtrgicos aunque son necesa-
rios estudios que lo evaltien para TMR o RPNI.

La principal limitacién del estudio resulta de la
falta de estudios que comparen RPNI vs control,
lo que da resultados contradictorios como que
la RPNI tenga porcentajes tan altos de aparicién
de miembro fantasma pero no de dolor residual
ni de sus medias en la escala VAS. También hay
que mencionar la alta heterogeneidad entre
las poblaciones estudiadas, la diferencia en la
metodologia de las mediciones del dolor y la
posibilidad de sesgos de publicacion al tratarse de
una revision sistemadtica.

CONCLUSIONES

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de consid-
erar las técnicas de reinervacién como estrate-
gias terapéuticas de primera linea en pacientes
candidatos a amputaciéon. Siguen siendo necesa-
rios mas estudios, especialmente ensayos clinicos
multicéntricos que evalien RPNI aislada frente a
TMR aislada.
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