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Contenido VII

Resumen

Articulo de investigacion: medicién de los niveles séricos del Factor de necrosis
tumoral alfa en pacientes con enfermedades inflamatorias y dolor tratados con
Medicina Neuralterapéutica, fase 2

Introducciédn: Lainflamacién es un proceso fisioldgico de defensa que, al hacerse crénica,
se vuelve patolégica. El Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es un mediador clave de
la inflamacion y se ha asociado con dolor crénico y neuroinflamacion. La teoria del “reflejo
inflamatorio” describe la comunicacion bidireccional entre los sistemas nervioso e
inmunolégico, en consonancia con los principios de la Medicina Neuralterapéutica (MNT).
Objetivo: Analizar la relacion entre los niveles séricos de TNF-a y la calidad de vida en
pacientes con enfermedades inflamatorias tratados con MNT.

Métodos: Estudio piloto longitudinal prospectivo con 10 pacientes (8 completaron el
seguimiento) atendidos en consulta de Terapia Neural. Se evaluaron niveles séricos de
TNF-a (ELISA), dolor (EVA) y calidad de vida (EQ-5D-3L) en tres momentos: basal,
semana 4 y semana 8. Los datos sociodemograficos se obtuvieron de historias clinicas y
entrevistas. El andlisis estadistico se efectu6 con pruebas de Friedman y Wilcoxon (p <
0.05). Resultados: La mayoria de participantes fueron mujeres, con mediana de edad de
71 afios y bajo nivel socioecondmico. TNF-a no mostré cambios significativos. Hubo
disminucion del dolor y mejoria en salud percibida y calidad de vida (EQ-5D, TTO), con
cambios destacados en dolor/malestar y actividades cotidianas. Conclusiones: La MNT
se asocio con mejoria significativa en dolor y calidad de vida, pese a la ausencia de
cambios en TNF-a (p = 0.093). Estos hallazgos sugieren un efecto clinico relevante en el
manejo del dolor cronico, lo que respalda futuros estudios controlados con un enfoque

multimarcador.

Palabras clave: Inflamacién; TNF-a; Dolor crénico; Medicina Neuralterapéutica; Calidad

de vida; Reflejo inflamatorio.
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Abstract

Research Article: Measurement of Serum Tumor Necrosis Factor Alpha Levels in
Patients with Inflammatory Diseases and Pain Treated with Neural Therapeutic
Medicine, Phase 2

Introduction: Inflammation is a physiological defense mechanism that, when chronic,
becomes pathological. Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) is a key mediator of
inflammation, associated with chronic pain and neuroinflammation. The “inflammatory
reflex” describes the bidirectional communication between the nervous and immune
systems, consistent with the principles of Neural Therapy (NT). Objective: To analyze the
relationship between serum TNF-a levels and quality of life in patients with inflammatory
diseases treated with NT. Methods: A prospective longitudinal pilot study was conducted
with 10 patients (8 completed follow-up) attending a Neural Therapy outpatient clinic.
Serum TNF-a (ELISA), pain (VAS), and quality of life (EQ-5D-3L) were measured at
baseline, week 4, and week 8. Sociodemographic data were obtained from clinical records
and interviews. Data were analyzed with Friedman and Wilcoxon tests (p < 0.05). Results:
Most participants were women, with a median age of 71 years and low socioeconomic
status. TNF-a levels did not change significantly (p = 0.093), although temporal variation
trends were observed. In contrast, pain scores decreased significantly (p = 0.005), and both
perceived health (EQ-5D VAS) and utility index (EQ-5D TTO) improved (p < 0.01). The EQ-
5D dimensions of pain/discomfort (p < 0.001) and usual activities (p < 0.05) showed the
most notable improvements. Conclusions: NT was associated with significant reductions
in pain and improvements in quality of life, despite the absence of significant changes in
TNF-a. These findings suggest a clinically relevant role of NT in chronic pain management

and support further controlled studies with a multimarker approach.

Keywords: Inflammation; TNF-a; Chronic pain; Neural Therapy; Quality of life;

Inflammatory reflex
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Introduccioén

La inflamacién es un proceso organico que tienen todos los seres vivos, cuya funcion es
la conservacion de la vida. Se realiza a través de mecanismos fisiol6gicos y suele iniciar
en respuesta a sefiales emitidas desde los 6rganos. Si bien es un proceso fisiolégico y un
mecanismo de defensa, su accion prolongada puede convertirse en un proceso patolégico

y requerira de intervencion para alcanzar la fase de resolucién (1).

La respuesta inflamatoria y la regulacion del sistema inmune estan mediadas por una
variedad de moléculas con funciones especificas en la activacion y modulacién de
procesos bioldgicos. Entre estas se incluyen las citoquinas, quimioquinas, prostaglandinas
y leucotrienos, todas ellas involucradas en la sefializacion celular y la coordinacion de la
respuesta inmunitaria. Dentro de este grupo, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
destaca por su papel central en la inflamacion, actuando como un mediador clave en la

activacion de vias proinflamatorias y en la regulacion del sistema inmune (2).

Inicialmente, el TNF-a fue descrito por su capacidad citotoxica sobre células tumorales. No
obstante, investigaciones posteriores han evidenciado su papel fundamental como
regulador de la respuesta inflamatoria. Su accién biolégica se ejerce a través de la
interaccidn con dos receptores especificos, TNFR1 y TNFR2, los cuales se expresan en
una amplia variedad de tejidos y tipos celulares. La activacion de estos receptores
desencadena diversas vias de sefializacion intracelular, que pueden promover procesos
inflamatorios, apoptéticos o de supervivencia celular, dependiendo del contexto

fisiopatoldgico en el que se encuentren (3).

Evidencia cientifica reciente sugiere que el TNF-a constituye un biomarcador clave en los
procesos de dolor e inflamacién, desempefiando un papel central en la activacion y

mantenimiento de la respuesta inflamatoria. Asimismo, estudios han demostrado la
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interaccion del sistema nervioso con el sistema inmunolégico, destacando su capacidad

moduladora en la inflamacién a través de mecanismos neuroinmunologicos (4).

Esta interaccion sugiere que la neuroinflamacion y la sefializacion neural pueden influir en
la perpetuacion de estados inflamatorios crénicos, abriendo nuevas perspectivas
terapéuticas para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y dolor crénico. Es asi
como, en 2002, el neurocirujano estadounidense Kevin Tracey publicé su teoria del "reflejo
inflamatorio”, en la que describe una nueva via inmunomoduladora basada en la
comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso y el sistema inmunolégico a través
del nervio vago. En respuesta, el eje neuroinmunoldgico regula la inflamacion mediante la
liberacion de neurotransmisores y la modulacién de la actividad de células inmunitarias,
como los macréfagos, a través de vias colinérgicas antiinflamatorias. Tracey también
destaca que la regulacién neuroinmunolégica no puede entenderse bajo la dicotomia
tradicional entre los sistemas nerviosos simpético y parasimpatico, ya que ambos operan
de manera integrada en la modulacién de la inflamacién y la homeostasis del organismo,
reafirmando los conceptos del nervismo introducidos por cientificos rusos hace mas de 60
afios (4), (5).

Esta sinergia entre los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico reafirma los
conceptos introducidos por cientificos rusos hace mas de 60 afios, fundamentados en una
teoria fisiologica denominada nervismo, que postula la participacion del sistema nervioso
en todos los procesos fisiopatoldgicos y tréficos de los 6rganos y tejidos, integrando al

organismo en un todo (6).

El desarrollo histérico de la terapia neural se sitia en Alemania durante las primeras
décadas del siglo XX, impulsado por los médicos Ferdinand y Walter Huneke, quienes
exploraron el uso de anestésicos locales con fines terapéuticos. No obstante, los
fundamentos cientificos y experimentales que sustentan esta practica tienen sus raices en
la escuela de fisiologia sintética del nervismo (7). A lo largo de su evolucion, la terapia
neural ha sido reconocida en distintos niveles dentro de la practica médica. Inicialmente
como herramienta terapéutica; con el tiempo, su aplicacion sistematica y sus fundamentos
neurofisiolégicos la consolidaron como una practica meédica. En la actualidad, ha sido
reconocida como un sistema meédico complejo, conocido como Medicina Neuralterapéutica
(MNT) (8).
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A pesar del creciente interés en los mecanismos neuroinmunoldgicos de la MNT, ningln
estudio previo ha evaluado sisteméticamente su impacto en los niveles séricos de TNF-a
y su correlacion con la calidad de vida en pacientes con dolor cronico e inflamaciéon. Dada
la proximidad tedrica entre la MNT y el "reflejo inflamatorio”, especialmente en la
modulacion vagal de la respuesta inmune, este estudio busca determinar dicha relacion,
aportando evidencia cientifica que permita comprender si los beneficios clinicos de la MNT
estdn asociados a cambios en este biomarcador clave o a otros mecanismos

neurofisiol6gicos (9).



1.Materiales y métodos

1.1 Disefio del estudio y tamafo de muestra

Este fue un Estudio longitudinal prospectivo piloto que incluyd pacientes que acudieron a
la consulta del servicio de medicina alternativa. De manera arbitraria, y basados en un
célculo apoyado en supuestos, se planed reclutar a 10 pacientes de la consulta de MNT
de manera consecutiva. El célculo muestral, basado en supuestos reportados en la
literatura, estimé un poder estadistico del 83% para detectar diferencias 21 pg/mL en los
niveles de TNF-a (pre-post intervencion), asumiendo una desviacion estandar <0.67.

1.2 Poblacién de estudio

Los sujetos del estudio fueron pacientes que dentro de su diagnostico de remisiéon a la
consulta de Terapia Neural - MNT se incluyera dolor crénico de cualquier etiologia
(inmunomediadas y no inmunomediadas), tratados en la Subred Integrada de Servicios de
Salud Sur ESE. Este estudio, incluyendo la obtencién del consentimiento informado fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia (Acta 006 de 2022) y aprobada para su realizacién por
parte de la Subred Integrada de Servicios de Salud Sur (Identificador R-217 de 2022)

1.3 Criterios de inclusion y exclusién

Se incluyeron pacientes adultos (18-70 afios) de ambos sexos con diagndstico de
enfermedades inflamatorias y/o dolor crénico de cualquier etiologia, que aceptaron
participar voluntariamente en el estudio mediante la firma del consentimiento informado
previa explicacion detallada del protocolo.

Fueron excluidos del estudio pacientes con sindromes hemorragicos, inmunosupresion no
farmacoldgica (excepto aquellos bajo tratamiento inmunomodulador), neoplasias en curso
de quimioterapia o radioterapia, antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas o
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alcohol, asi como aquellos bajo efectos de sedantes/hipnéticos. Tampoco se incluyeron
pacientes sometidos a terapias que requirieran puncién con agujas, con insuficiencia renal
crénica, o quienes no autorizaron la realizacion de pruebas o se negaron a firmar el
consentimiento informado.

1.4 Estrategia de Reclutamiento

Se realiz6 un muestreo aleatorio entre los pacientes remitidos a la consulta de primera vez
del servicio de Medicina Alternativa con énfasis en Terapia Neural de la Subred Integrada
de Servicios de Salud Sur ESE. A aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion,
se les explicé en detalle los objetivos del estudio, los procedimientos involucrados y las
garantias de confidencialidad de sus datos personales. Una vez comprendida esta
informacion, se procedio a obtener el consentimiento informado por escrito.

1.5 Datos generales y sociodemograficos

Se revisaron los historiales médicos electrénicos y se entrevistaron a los pacientes para
obtener informacién sobre caracteristicas demograficas como género, edad, estado civil,
nivel educativo y situacion laboral actual. Todas las variables se corroboraron mediante
una consulta médica.

1.6 Caracteristicas Clinicas

Se realiz6 la historia clinica de primera vez (historia de vida), donde se incluyeron datos de
las puntuaciones de la escala visual analdgica (EVA) de dolor de 0 a 10. La calidad de vida
se evaluob con el instrumento europeo de calidad de vida de 5 dimensiones y 3 niveles (EQ-
5D-3L), una herramienta estandarizada ampliamente utilizada para medir el impacto de la
salud en el bienestar de los pacientes. Esta escala analiza cinco dimensiones clave,
proporcionando una vision integral del estado de salud. Su uso permite comparar
resultados entre distintas poblaciones y condiciones clinicas, lo que facilita la toma de
decisiones en la atencion sanitaria, la evaluacion de intervenciones terapéuticas y la
optimizacion en la asignacion de recursos en salud. Para los calculos del EQ-5D-3L, se
calcul6 una puntuacién del indice general que mide desde la puntuacién mas baja (peor)
hasta la mas alta (mejor) para cada paciente y momento. Se utilizo la técnica de valoracion
de compensacion temporal (TTO). Se seleccionaron los conjuntos de valores de la
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poblacién espafiola, ya que actualmente no estan disponibles para Colombia. El estado de
salud también se midié mediante la EVA vertical (puntuacion de 0 a 100), donde las
puntuaciones mas altas equivalen a un mejor estado de salud (10).

1.7 Variables de Laboratorio

Antes de la primera intervencién Neuralterapéutica, se tomé una muestra de sangre para
medir los niveles séricos de TNF-a. Se recolecté un volumen total de 4 cc (1 tubo cada
uno). Estas muestras se almacenaron en tubos de polipropileno. Para la preparacion de
las muestras de suero, se dejé que la sangre coagulara durante 30 minutos antes de
centrifugarla a 1000xg por 10 minutos. Luego, se separ0 el suero y se almacenaron las
muestras a -20°C. Se realizaron nuevas mediciones de los niveles de TNF-a, a todos los
pacientes del estudio, a la cuarta y octava semana de la primera muestra, siguiendo el
protocolo establecido. Para la cuantificacion de TNF-a sérico, se utilizo el kit comercial
ABCAM Human TNF Alpha (ref. ab46087) basado en la técnica ELISA. Todas las etapas
analiticas incluyendo la toma de muestras, su almacenamiento a -20°C, el procesamiento
y las mediciones finales- se ejecutaron estrictamente segun el protocolo estandarizado
proporcionado por el fabricante, garantizando asi la reproducibilidad de los resultados.

1.8 Sesiones de Medicina Neuralterapéutica

Se llevaron a cabo controles periddicos con una frecuencia de 1 a 2 semanas, adaptados
a las necesidades individuales de cada paciente. Durante estas consultas, se realizaron
intervenciones de MNT, documentandose sistematicamente: la duracion del
procedimiento, el tipo de terapia aplicada y la localizaciéon anatémica tratada. En cada
visita de control se evalud la intensidad del dolor mediante la Escala Visual Analdgica
(EVA). La calidad de vida se midié exclusivamente durante las consultas en las que se
tomaron muestras sanguineas para cuantificar los niveles séricos de TNF-a, utilizando
para ello el instrumento estandarizado EQ-5D.

1.9 Plan estadistico y fuentes de datos

Un investigador experto recopil6 toda la informacién mediante la plataforma de Captura
Electronica de Datos de Investigacion (REDcap) (https://www.project-redcap.org/) (Se
import6 un archivo de datos CSV a SPSS® v21 para el andlisis estadistico.
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Para el andlisis estadistico, los datos con distribucion no normal se reportaron como
mediana y rango intercuartilico (IQR). Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante el test de Friedman para medidas repetidas, complementado con pruebas
post-hoc de rangos con signos de Wilcoxon cuando fue necesario. Se determiné la
correlacion entre los niveles de TNF-a pre y post-tratamiento, incluyendo las covariables
de interés. Los resultados se presentaron con los siguientes niveles de significancia
estadistica: *p<0.05, **p<0.01, considerdndose como umbral de significacion un valor de
p<0.05.



2.Resultados

2.1 Caracteristicas sociodemograficas

El estudio present6 una tasa de abandono del 20% (2/10 pacientes). En ambos casos,
la causa de exclusion fue la falta de adherencia al seguimiento clinico programado, lo
gue impidi6 la obtencién de las muestras sanguineas requeridas para las mediciones
seriadas de TNF-a. Un total de 8 pacientes fueron incluidos, (Tabla 1). Predominio de
mujeres, con una mediana de edad de 71 afios. Todos los pacientes tenian un nivel
socioecondémico bajo y procedencia de Bogota. Ademas, la ocupacion mas frecuente fue
Independiente (37.5%).

Tabla 1: Variables sociodemograficas

Variable \Valor

Edad Mediana: 71.0 afios; RIC: 19.25 afios

Sexo Femenino: 7 (87.5%); Masculino: 1 (12.5%)

Soltero: 4 (50%); Casado: 2 (25%); Union libre: 1 (12.5%);

Estado Civil Otros: 1 (12.5%)

Estrato socioecondmico  |1: 1 (12.5%); 2: 7 (87.5%)

Independiente: 3 (37.5%); Actividades manuales: 2 (25%);

Ocupacion Hogar: 2 (25%); Cesante: 1 (12.5%)

RIC = Rango intercuartilico. La informacién corresponde a los datos sociodemogréaficos
recolectados al inicio del estudio.

2.2 Resultados del TNF- a

En el andlisis de los niveles séricos de TNF-a, se compararon las tres mediciones
realizadas para cada paciente: la basal (TNF-1), la obtenida a las 4 semanas (TNF-2) y
la correspondiente a las 8 semanas de seguimiento (TNF-3). Esta evaluacion longitudinal
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permitié6 determinar la evolucién temporal de este biomarcador inflamatorio en cada
individuo. (Tabla 2), El resultado del test de Friedman fue 4.75 (p = 0.093).

Tabla 2: Concentraciones séricas de TNF-a en tres momentos de evaluacion en
pacientes tratados con MNT (pg/mL)

Paciente TNF 1 TNF 2 TNF 3
1 5.0 8.7 47.0
2 8.4 54 11.7
3 1.3 19 1.6

4 2.2 1.3 3.8

5 2.8 3.0 62.7
6 2.7 2.6 2.9

"/ 69.3 3.5 72.3
8 24.6 36.4 10.3

TNF 1 = Valor basal de TNF-a antes del tratamiento; TNF 2 = Valor intermedio durante el
tratamiento; TNF 3 = Valor final posterior al tratamiento. Las concentraciones estan
expresadas en picogramos por mililitro (pg/mL).

Al realizar las comparaciones por pares con el test de Wilcoxon, considerando los valores
p corregidos por Bonferroni, ninguna comparacion por pares fue significativa. Aunque se
observé una tendencia a la variaciéon que amerita investigacion adicional. (Tabla 3)

Tabla 3: Comparaciones por pares TNF-a entre los tres momentos de evaluacion
mediante prueba de rangos con signo de Wilcoxon
Comparacion Estadistico Valor p ajustado
TNF 1 vs TNF 2 18.0 1.000
6.0
TNF 1vs TNF 3 0.328
TNF 2 vs TNF 3 6.5 0.328

Valores del estadistico de prueba y los valores p ajustados para comparaciones multiples
(correccién de Bonferroni). antes del tratamiento (TNF 1), durante el tratamiento (TNF 2) y
después del tratamiento (TNF 3) con MNT.



2.3 Escala visual analoga del dolor (EVA dolor)

El analisis de las mediciones de dolor mediante la escala EVA mostré diferencias
estadisticamente significativas a lo largo del tiempo (p = 0.005, test de Friedman). Las
comparaciones por pares revelaron una reduccion significativa del dolor entre la evaluacién
inicial (C1) y los seguimientos intermedio (C2) y final (C3) (p < 0.05, test de Wilcoxon con
correccion de Bonferroni). No se observaron diferencias significativas entre C2y C3 (p =
0.069), lo que sugiere una estabilizacion del efecto analgésico después de la primera fase
de tratamiento. Los valores detallados se presentan en las Tablas 2 (datos brutos), 4y 5
(andlisis estadisticos).

2.4 Escala Visual Analoga del EQ-5D (EVA Global)

La autopercepcion de salud general, evaluada mediante la EVA Global del EQ-5D, mostr6
una mejoria estadisticamente significativa a lo largo del tratamiento (p < 0.001, test de
Friedman). Los andlisis post-hoc revelaron diferencias significativas entre la evaluacion
inicial (C1) y ambos seguimientos (C2 y C3) (p < 0.05), mientras que no se observaron
cambios significativos entre los dos ultimos controles (p > 0.05), indicando que la mejoria
en la percepcion de salud se mantuvo estable tras la intervencion inicial. Los detalles
numeéricos completos se presentan en las Tablas 4 y 5.

2.5 EQ-5D TTO Score

El analisis del indice de utilidad de salud (TTO) derivado del EQ-5D-3L mostr6 cambios
significativos durante el periodo de estudio (p < 0.01, test de Friedman). Las
comparaciones por pares revelaron mejorias estadisticamente significativas entre la
evaluacion inicial y los controles posteriores (p < 0.05), mientras que no se observaron
diferencias significativas entre los dos Ultimos seguimientos (p > 0.99). Estos resultados
sugieren que la mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud se alcanzé en las
primeras etapas del tratamiento y se mantuvo estable posteriormente. Los valores
detallados se presentan en las Tablas 4y 5.
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Tabla 4: Comparaciones de clinimetrias, entre los tres momentos de evaluacion
mediante prueba de rangos con signo de Wilcoxon

Fuente de variacion Estadistico Valor p ajustado
EVA Dolor (C1, C2, C3) 15.2 0.0005
EVA Global (C1, C2, C3) 14 0.0009
EQ-5D TTO Score (C1, C2, C3) 13 0.0015

C: Consultas donde se hicieron mediciones de TNF-a, en tres momentos de evaluacion.
EVA: Escala visual analoga. EQ-5D: Cuestionario EuroQol cinco dimensiones.

Tabla 5: Comparaciones por pares de clinimetrias entre los tres momentos de
evaluacion mediante prueba de rangos con signo de Wilcoxon
Fuente de variacion Grupo 1 Grupo 2 Valor p ajustado
C1 C2 0.023
EVA Dolor C1 C3 0.023
C2 C3 0.069
C1 C2 0.023
EVA Global C1 C3 0.023
C2 C3 0.218
C1 C2 0.023
EQ-5D TTO Score C1 C3 0.023
C2 C3 1.000

C: Consultas donde se hicieron mediciones de TNF-a, en tres momentos de evaluacion.
EVA: Escala visual analoga. EQ-5D: Cuestionario EuroQol cinco dimensiones.

2.6 Escala EuroQol-5D (EQ-5D-3L)

El andlisis de las cinco dimensiones de calidad de vida relacionada con la salud mostro
patrones diferenciados a lo largo del seguimiento. Se observaron mejorias
estadisticamente significativas en las dimensiones de actividades cotidianas (p < 0.05) y
dolor/malestar (p < 0.001), siendo esta ultima la que present6 el cambio mas marcado. La
dimension de autocuidado mostrd una tendencia a la mejoria que no alcanzo6 significacion
estadistica (p = 0.069), mientras que las dimensiones de movilidad y ansiedad/depresion
no presentaron cambios significativos durante el periodo de estudio. Los resultados
detallados se encuentran en las Tablas 2 y 6. En la figura 2, se analizan las frecuencias

porcentuales de la evolucion temporal en la distribucion de respuestas (niveles 1-3) para



cada una de las cinco dimensiones del EQ-5D-3L durante las tres evaluaciones realizadas,

con cambios particularmente relevantes en dolor/malestar y actividades cotidianas.

Tabla 6: Comparaciones de las cinco dimensiones del cuestionario EQ-5D
Pregunta Dimension Estadistico Valor P
EQ-5D 1 Movilidad 4.33 0.115
EQ-5D 2 Autocuidado 5.33 0.069
EQ-5D 3 Actividades cotidianas 6.50 0.039
EQ-5D 4 Dolor/malestar 14.25 0.0008
EQ-5D 5 Ansiedad/Depresion 0.13 0.939

EQ-5D: Cuestionario EuroQol cinco dimensiones.




3.Discusion

Este es el primer estudio piloto en evaluar la evolucién de los niveles séricos de TNF-a y
su relacion con la percepcion del dolor y la calidad de vida en pacientes con enfermedades
inflamatorias y dolor tratados con Medicina Neuralterapéutica (MNT). Aunque los niveles
de TNF-a no mostraron diferencias estadisticamente significativas a lo largo del
seguimiento, si se observaron mejorias clinicas relevantes en el dolor y en las dimensiones

de calidad de vida evaluadas por el EQ-5D.

Si bien no se ha establecido un consenso internacional respecto a los valores absolutos
que definan un nivel sérico “normal” de TNF-a, en individuos sanos varian entre estudios,
con rangos reportados desde aproximadamente 6 pg/mL hasta 46 pg/mL (11),(12). Como
limite superior de referencia. Las diferencias en los niveles reportados pueden deberse a
variaciones en las poblaciones estudiadas, métodos de medicion y condiciones clinicas

especificas (13).

En linea con estudios previos, los niveles séricos de TNF-a en nuestra cohorte presentaron
una alta variabilidad interindividual, posiblemente atribuible a factores como la edad, el
estado inflamatorio basal, el ritmo circadiano (14). Y la interferencia de receptores solubles
como sTNFR1/2, que pueden modular la biodisponibilidad del TNF-a detectable por ELISA
(15). Esta variabilidad, sumada al tamafio reducido de la muestra, podria explicar la
ausencia de significancia estadistica en los niveles de TNF-a, a pesar de observarse

tendencias de cambio en algunos pacientes.

Por el contrario, los resultados obtenidos en las escalas clinicas de dolor (EVA) y calidad
de vida (EQ-5D) si alcanzaron significancia estadistica. La mejora observada desde la
primera fase del tratamiento y su mantenimiento en las semanas siguientes sugiere un

efecto positivo sostenido de la intervencién Neuralterapéutica (16). En particular, se
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documentaron cambios significativos en las dimensiones de dolor/malestar y actividades
cotidianas, lo cual refuerza el valor terapéutico potencial de la MNT en pacientes con dolor

cronico intratable.

Esta aparente disociacion entre biomarcadores inflamatorios y mejoria sintomatica plantea
interrogantes fundamentales sobre los mecanismos de accion de la MNT que trascienden
el paradigma clasico de modulacion de citoquinas, pudiendo regular la inflamacion sin
depender exclusivamente de cambios en TNF-a sérico, sino a través de activacion de vias
colinérgicas, reprogramacion de células inmunes locales y regulacion de sefales

neuronales aferentes/eferentes (17).

Estos hallazgos se alinean con la teoria del "reflejo inflamatorio" propuesta por Tracey, que
describe una via neuroinmunolégica de modulacion de la inflamacion a través del nervio
vago. Este modelo respalda la posibilidad de que intervenciones como la MNT actien
modulando respuestas inflamatorias sistémicas mediante mecanismos neurofisiol6gicos
(18). Y no solo a través del nervio vago, recientes estudios han demostrado que la
estimulacion nerviosa periférica (ENP) ya sea del ciatico o esplénico activa vias
antiinflamatorias mediante la liberacion de neurotransmisores como acetilcolina (via
receptor a7nAChR), noradrenalina y péptidos (CGRP, VIP). Ademas de la modulacién de
células inmunes con reduccion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6) y aumento de

macrofagos M2 (19).

La terapia neural, al actuar sobre nervios periféricos, podria compartir mecanismos con la
ENP, tales como el downregulation de TNFR1 en células inmunes y activacion de vias
colinérgicas locales (similar al reflejo inflamatorio). Asi, la mejora clinica observada podria
estar mediada por vias colinérgicas antiinflamatorias que no necesariamente se reflejan en
la reduccion inmediata del TNF-a sérico, pero que si impactan de forma funcional en la

percepcion del dolor y el bienestar.

Asimismo, la coherencia de estos resultados con los fundamentos del nervismo y la

fisiologia integradora del sistema nervioso en los procesos troficos, proporciona un marco



conceptual sélido para futuras investigaciones que integren biomarcadores inmunolégicos

y herramientas clinicas (5).

Entre las limitaciones de este estudio se incluyen el reducido tamafio muestral, la ausencia
de un grupo control y la naturaleza exploratoria del disefio, factores que en conjunto limitan
la generalizacion de los hallazgos. Ademas, la alta sensibilidad del TNF-a a condiciones
preanaliticas y biolégicas como el almacenamiento, la manipulacion de las muestras o las
fluctuaciones circadianas puede afectar su estabilidad y precisién en la medicién. A esto
se suma la evaluacion exclusiva del TNF-a como marcador inflamatorio, sin incluir otras
citoquinas clave como la interleuquina 1 (IL-1) y la interleuquina 6 (IL-6), que habrian
permitido una caracterizacion mas integral del perfil inmunolégico de los pacientes y una
comprension mas profunda de los mecanismos modulados por la intervencién
neuralterapéutica. @~ A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos son
consistentes con los efectos clinicos esperados de la MNT y respaldan la necesidad de

realizar estudios mas amplios, controlados y con un enfoque multimarcador.



4.Conclusiones

Este estudio piloto aporta evidencia preliminar sobre los efectos beneficiosos de la
Medicina Neuralterapéutica (MNT) en pacientes con enfermedades inflamatorias y dolor
cronico, destacando una mejoria significativa en la percepcion del dolor y la calidad de
vida, incluso en ausencia de cambios estadisticamente significativos en los niveles séricos
de TNF-a. Esta aparente disociacién entre biomarcadores inflamatorios y respuesta clinica
sugiere que los mecanismos de accion de la MNT podrian ir mas alla de la modulacién
directa de citoquinas proinflamatorias, involucrando vias neuroinmunolégicas como el
reflejo inflamatorio, la activacién de receptores colinérgicos y la reprogramacion de células
inmunes hacia fenotipos resolutivos.

Los hallazgos observados respaldan el papel de la MNT como una estrategia terapéutica
complementaria en el abordaje del dolor crénico de origen inflamatorio, con efectos
funcionales sostenidos que ameritan ser explorados en profundidad. Asimismo, se resalta
la importancia de integrar biomarcadores adicionales como IL-1, IL-6 y receptores solubles
en futuros estudios, asi como la incorporacion de grupos control y un mayor tamafio
muestral que permitan validar y generalizar los resultados obtenidos.

En conclusion, la MNT emerge como una opcidn terapéutica prometedora que actia sobre
el eje neuroinmunolégico, contribuyendo a la auto-eco-organizacién en pacientes con dolor
cronico intratable. Su potencial efecto modulador justifica el disefio de ensayos clinicos

controlados con enfoque multidimensional y multimarcador.



Bibliografia

1.

Schett G, Neurath MF. Resolution of chronic inflammatory disease: universal and
tissue-specific concepts [Internet]. Vol. 9, Nature Communications. Nature
Publishing Group; 2018 [cited 2020 Dec 18]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30111884/

Tincani A, Andreoli L, Bazzani C, Bosisio D, Sozzani S. Inflammatory molecules: a
target for treatment of systemic autoimmune diseases. Autoimmun Rev [Internet].
2007 Nov [cited 2025 Feb 27];7(1):1-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17967717/

Bradley JR. TNF-mediated inflammatory disease. J Pathol [Internet]. 2008 Jan
[cited 2024 Aug 8];214(2):149-60. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18161752/

Tracey KJ. The inflammatory reflex. Nature [Internet]. 2002 Dec 26 [cited 2020 Dec
18];420(6917):853-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/12490958/
Speransky AE. Bases para una nueva teoria de la medicina. [Internet]. 1954. p.
507. Available from: https://psycnet.apa.org/record/1957-15029-000

Konturek PC, Konturek SJ. The history of gastrointestinal hormones and the Polish
contribution to elucidation of their biology and relation to nervous system. J Physiol
Pharmacol [Internet]. 2003 [cited 2025 Feb 28];54(SUPPL. 3):83-98. Available
from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15075466/

J. Peter D. Manual of Neural Therapy According to Huneke Dosch J. Peter. 2011
[cited 2025 Apr 20]; Available from: https://shop.thieme.com/Manual-of-Neural-
Therapy-According-to-Huneke/9783131620828

ACOLTEN/MNT, CONETSO JCP. La Terapia Neural / Medicina Neuralterapéutica
(MNT) en contexto de pandemia [Internet]. 2020 [cited 2025 Feb 28]. 84 p.
Available from: https://acolten.com.co/wp-content/uploads/2020/07/LA-TERAPIA-
NEURAL-MEDICINA-NEURALTERAPEUTICA-MNT-EN-CONTEXTO-DE-
PANDEMIA_compressed.pdf



22

Articulo de investigacion: medicidn de los niveles séricos del Factor de
Necrosis Tumoral Alfa en pacientes con enfermedades inflamatorias y dolor
tratados con Medicina Neuralterapéutica, Fase 2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Oke SL, Tracey KJ. The inflammatory reflex and the role of complementary and
alternative medical therapies. Ann N 'Y Acad Sci [Internet]. 2009 [cited 2020 Dec
18];1172:172-80. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19743552/
Janssen MF, Birnie E, Bonsel GJ. Quantification of the level descriptors for the
standard EQ-5D three-level system and a five-level version according to two
methods. Qual Life Res [Internet]. 2008 Apr [cited 2024 Aug 8];17(3):463—73.
Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18320352/

Li G, Wu W, Zhang X, Huang Y, Wen Y, Li X, et al. Serum levels of tumor necrosis
factor alpha in patients with IgA nephropathy are closely associated with disease
severity. BMC Nephrol [Internet]. 2018 Nov 14 [cited 2025 Apr 20];19(1):1-9.
Available from: https://omcnephrol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12882-
018-1069-0

Kinra P, Dutta V. Serum TNF alpha levels: A prognostic marker for assessment of
severity of malaria. Trop Biomed [Internet]. 2013 [cited 2025 Apr 20];30(4):645-53.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24522135/

Galo S, Zubor P, Szunyogh N, Kajo K, Machalekova K, Biringer K, et al. [TNF-
alpha serum levels in women with endometriosis: prospective clinical study]. Ces
Gynekol [Internet]. 2005 Jul [cited 2025 Apr 20];70(4):286—-90. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16128129/

Petrovsky N, McNair P, Harrison LC. Diurnal rhythms of pro-inflammatory
cytokines: Regulation by plasma cortisol and therapeutic implications. Cytokine.
1998;10(4):307-12.

Moreau, E., Philippé, J., Couvent, S., & Leroux-Roels G. Interference of soluble
TNF-alpha receptors in immunological detection of tumor necrosis factor-alpha -
PubMed. Clin Chem 42(9) [Internet]. 1996 [cited 2025 Apr 20];1450-1453.
Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/8787703/

Weinschenk S, Weiss C, Benrath J, von Baehr V, Strowitzki T, Feil3t M. Anti-
Inflammatory Characteristics of Local Anesthetics: Inhibition of TNF-a Secretion of
Lipopolysaccharide-Stimulated Leucocytes in Human Blood Samples. Int J Mol Sci
[Internet]. 2022 Mar 1 [cited 2025 Apr 20];23(6). Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35328706/

Chavan SS, Pavlov VA, Tracey KJ. Mechanisms and Therapeutic Relevance of

Neuro-immune Communication. Immunity [Internet]. 2017 Jun 20 [cited 2024 Aug



Bibliografia 23

18.

19.

8];46(6):927-42. Available from: https://pubmed.nchbi.nlm.nih.gov/28636960/

Kelly MJ, Breathnach C, Tracey KJ, Donnelly SC. Manipulation of the inflammatory
reflex as a therapeutic strategy. Cell Reports Med [Internet]. 2022 Jul 19 [cited
2025 Apr 20];3(7):100696. Available from:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9381415/

Falvey A, Metz CN, Tracey KJ, Pavlov VA. Peripheral nerve stimulation and
immunity: the expanding opportunities for providing mechanistic insight and
therapeutic intervention. Int Immunol [Internet]. 2021 Feb 1 [cited 2025 Apr
20];34(2):107. Available from: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8783605/



