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Puntos clave

* El dolor en los pacientes con lesion medular (LM) tiene una alta prevalencia.

» Hasta 85 % de los pacientes con lesion medular refieren algun tipo de dolor
cronico.

» Mas de 20% de los pacientes con lesién medular refieren tener dolor de elevada
intensidad.

» Alrededor de un 50% los pacientes con lesién medular presentan dolor de
caracteristicas neuropaticas (DN) y éste termina siendo el tipo de dolor mas
comun en los pacientes con LM.

» Los mecanismos de sensibilizacion central y periférica que originan y cronifican
el DN después de una LM no se conocen con exactitud.

* EI DN en la LM puede clasificarse como: a nivel, por debajo o por encima de la
lesion.

 ElI DN tipicamente se caracteriza como una sensacién disestésica por debajo
del nivel de la lesion o a nivel de ésta.

* El DN tras una LM es mas probable en pacientes de mayor edad, de sexo
femenino, secundario a lesiones medulares traumaticas y lesiones incompletas.
* EI DN puede ser referido como dolor con diversas caracteristicas: quemante,
lancinante, frio, opresivo, tipo shock, hormigueo, desgarrante, compresivo,
parestésico, disestésico, provocado con el roce, cambios en la temperatura o
presion, entre muchos otros.

* ElI DN tiene graves y severas repercusiones sobre la calidad de vida de los
pacientes.

« EI DN puede interferir con el proceso de recuperacion y aumenta la
discapacidad de los pacientes.

» El DN afecta negativamente el desarrollo y progreso de los programas de
rehabilitacion y la realizacion de actividades de la vida diaria.

*El tratamiento farmacoldgico, en un porcentaje de pacientes, no logra ser
suficientemente efectivo.

*La pregabalina es el medicamento de primera linea para el tratamiento, seguido
de la gabapentina, los antidepresivos y el tramadol.

« El tratamiento no farmacoldgico, por si sélo y en un porcentaje de pacientes, no
logra ser lo suficientemente efectivo.

* Las técnicas de estimulacion eléctrica no invasiva son una opcion con
aparentes buenos resultados.

« El tratamiento quirurgico debe ser la ultima opcidén a considerar debido a los
riesgos que conlleva.

* Los mejores resultados se han conseguido con la combinacion de varios
farmacos junto a diversas técnicas de tratamiento no farmacoldgico, incluyendo
estimulacion eléctrica con tDCS, y terapia cognitiva conductual, y terapias
complementarias.
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El dolor neuropético (DN) secundario a una lesion medular (LM) es una
complicacion frecuente, severa, discapacitante, de dificil y complejo control médico.
El DN aumenta la discapacidad, disminuye la efectividad de la rehabilitacion y
afecta significativamente la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes. El
tratamiento farmacoldgico es la primera opcion terapéutica, pero la refractariedad a
éste es alta y en un porcentaje elevado de pacientes el alivio es insuficiente.
Tratamientos no farmacologicos como la estimulacién transcraneal por corriente
directa (tDCS) y la estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) han
demostrado que pueden proporcionar mejoria funcional y en la intensidad del dolor,
principalmente en pacientes con poco alivio previo. Objetivo: Evaluar la efectividad
de un protocolo de tratamiento con tDCS y TENS como parte del tratamiento del
dolor neuropatico en el paciente con lesion medular. Métodos: Se realizard un
estudio de tipo ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos,
controlado con grupo placebo. 40 pacientes seran aleatorizados en cuatros grupos:
tDCS + TENS (tratamiento), tDCS + s-TENS placebo (tDCS), s-tDCS + TENS
(TENS), s-tDCS + s-TENS (control). Aplicaremos la tDCS sobre corteza motora
primaria, para el TENS colocaremos 4 electrodos paraespinales sobre el nivel de la
lesion con sensibilidad preservada. Cada paciente recibirA 10 sesiones de
tratamiento, 20 minutos de duracion, durante dos semanas consecutivas,
evaluacion clinica antes y después, a las dos, cuatro y doce semanas. Evaluaremos
principalmente la intensidad del dolor y secundariamente las medidas y escalas
Doleur Neuropathique 4, Neuropathic Pain Symptoms Inventory, Brief Pain
Inventory, Patient Global Impression of Change, efectos adversos y satisfaccion
postratamiento.

PALABRAS CLAVE: lesion medular, dolor neuropatico, estimulacién transcraneal
por corriente directa, tDCS, estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea, TENS.
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Abstract
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Neuropathic pain (NP) following spinal cord injury (SCI) is a common, severe,
disabling complication, of difficult and complex medical management. NP increases
disability and decreases the effectiveness of rehabilitation programs and
significantly affects the functionality and quality of life of patients. Drug treatment is
the first therapeutic option, but its refractoriness is high and provides insufficient
relief for a percentage of patients. Non-pharmacological treatments such as
transcranial direct current stimulation (tDCS) and transcutaneous electrical nerve
stimulation (TENS) have shown that they can provide improvement of functionality
and of pain intensity, mainly in patients with little previous relief. Objective: To
assess the effectiveness of a treatment protocol through the application of tDCS and
TENS as part of a neuropathic pain treatment program in patients with spinal cord
injury. Methods: We will conduct a randomized, parallel-group, double-blind, sham-
controlled, clinical trial. 40 patients will be randomized into four groups: tDCS +
TENS (treatment group), tDCS + s-TENS (tDCS group), s-tDCS + TENS (TENS
group), s-tDCS + s-TENS (control). We will apply tDCS to the primary motor cortex
and 4 paraspinal TENS electrodes at the level of SCI with preserved sensitivity.
Each patient will receive 10 treatment sessions, 20 minutes each, for two
consecutive weeks; clinical evaluations will be performed before and after treatment,
and at two, four and twelve weeks. Main assessment Will be pain intensity, and
secondary assessments will include Doleur Neuropathique 4, Neuropathic Pain
Symptoms Inventory, Brief Pain Inventory, Patient Global Impression of Change,
adverse effects and posttreatment satisfaction.

KEY WORDS: Spinal cord injury, neuropathic pain, transcraneal direct current
stimulation, tDCS, transcutaneous electrical nerve stimulation, TENS
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1. Introduccién

La respuesta de un organismo a los estimulos nocivos es multidimensional,
compleja y esta conformada por diversos componentes discriminativos, afectivos y
motivacionales (1). En el proceso de transmision del dolor participan estructuras
centrales y periféricas, en una red de distribucion de la informacion que se
caracteriza por ser compleja y multisistémica, ya que comprende multiples areas
neuroanatdmica relacionadas entre si como la medula espinal, el tronco encefalico,
el talamo y el encéfalo (1-3). El proceso basico de la transmision del dolor agudo
se inicia en las terminaciones de las neuronas nociceptoras (primera neurona, las
cuales responden a estimulos de alto umbral y potencialmente nocivos), esta
informacion luego es transmitida hasta la médula espinal (ME) donde una sinapsis
excitatoria, principalmente glutamatérgica, transmite la informacion a una segunda
neurona y esta posteriormente hace lo mismo hacia estructuras superiores (2). En
los procesos relacionados con lesiones nerviosas, bien sean primarias o
secundarias a procesos y noxas externas, aparecen fenomenos de sensibilizacion
a distintos niveles, principalmente a nivel periférico, en ganglios dorsales y en asta
posterior, afectando tanto a neuronas nociceptiva como a neuronas sensitivas,
interneuronas, células gliales y células del sistema neuroinmunolégico, proceso
donde se encuentran involucradas diversas citoquinas y otras sustancias (1-5).

Es de suma importancia el estudio de las interrelaciones entre estas
estructuras neuroanatémicas y su correlacion con los componentes afectivos,
emocionales, motivacionales, de memoria y otros elementos neuropsicolégicos
para evidenciar y resaltar no solo las caracteristicas algésicas, sino enfatizar la
integracion de multiples vias y circuitos, donde ninguno trabaja en solitario ni de
forma unidireccional, pero interconectados, de forma simultanea, dinamica y
constante.

Debido a esta compleja red de conexiones neuronas, cuando ocurre una
lesién tan severa como una lesién medular (LM), los procesos homeostaticos
neuronales se ven gravemente afectados en la gran mayoria de los casos,
pudiendo conllevar a multiples complicaciones y disfuncionalidad en el sistema
motor, sensitivo, autonémico e influyendo negativamente en la calidad de vida de
los pacientes (6).

Los pacientes con lesion medular, pueden presentar uno o mas subtipos de
dolor de forma simultanea, basicamente dolor nociceptivo de origen
musculoesquelético y dolor neuropatico con clinica dolorosa al nivel de la lesion o
por debajo del nivel neuroldgico de la lesion (6—8). Las distintas caracteristicas
semioldgicas de estos tipos de dolor, sus mecanismos fisiopatoldgicos, sus
influencias negativas desde el punto de vista médico, rehabilitador, funcional,
psicolégicos y sociales deben ser tomadas en cuenta, principalmente al ser
comparadas con poblaciones sin lesiones en el sistema nervioso (7,9-12).

El dolor en el paciente con lesion medular es una complicacién frecuente,
con una incidencia entre 48 a 92% (11,13). Dos tercios de los pacientes presentan
dolor crénico, de distintas etiologias, y hasta un tercio de estos lo califican como
severo (13). Debido a los mismos mecanismos fisiopatoldgicos secundarios a una
lesion medular, el proceso de calificacion y diferenciacion taxonémica del dolor en



estos pacientes se dificulta aun mas, ademas que actualmente sabemos que
diferentes tipos y subtipos de dolor pueden solaparse entre si y coexistir
simultdneamente. La mayoria de pacientes con lesion medular terminan refiriendo
dolor nociceptivo, de origen musculoesquelético, principalmente a nivel de
miembros superiores, como hombros, codos, mufiecas (14,15) y region lumbar
baja. Estos pacientes tienden a presentar gran mejoria de la clinica dolorosa con
tratamiento rehabilitador, tratamiento farmacolégico y no farmacolégico (13—15).

El dolor neuropatico en pacientes con lesion medular puede ser considerado
como el sintoma que mas les produce molestias, estrés y alteracion funcional (16);
puede ser unilateral o bilateral y su extension variable, pero caracteristicamente
tiende a ser refractaria a trata miento farmacoldgico y a medidas fisica para su
control (8). La ultimas décadas han traido mayores avances en el tratamiento del
paciente con lesidbn medular, observandose mejoras en la morbilidad y mortalidad,
principalmente debidas a mejoras y avances técnicos en el tratamiento en muchas
areas: cuidados de la piel, manejo y control de esfinteres; pero en el area de dolor
cronico, y aun mas en el area del tratamiento del dolor neuropatico, no hemos
llegado a desarrollar terapias completamente satisfactorias para esta patologia
(13).

La complejidad fisiopatolégica del dolor neuropatico en estos pacientes,
hace que cada paciente lo describa o lo refiera de forma distinta a otros, lo que
dificulta aun mas el desarrollo de sistemas de clasificacion universales y al propio
tratamiento (17). Cada paciente con lesién medular describe este dolor de forma
distinta, lo afecta funcionalmente de forma particular y por ende responde de forma
distinta a tratamiento (7,10,17).

El tratamiento farmacoldgico ha sido la primera opcion en el manejo del dolor
neuropatico en la lesién medular, pero la refractariedad a este tratamiento continua
siendo alta y el alivio considerado como insuficiente (13,18). Los avances en
tratamientos no farmacoldgicos han evidenciado que son una opcion de
tratamiento, con mayor evidencia de efectividad si se usan en forma conjunta al
tratamiento no farmacoldgico. (13).

Entre los tratamientos no farmacoldgicos, la terapia de neuroestimulacion
eléctrica a través de estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS),
electroacupuntura, estimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS),
estimulacion magnética transcraneal (rTMS), estimulacién eléctrica de la medula
espinal (SCS), estimulacion de la corteza motora intracraneal (MCS) y la
estimulacion cerebral profunda (DBS), han demostrado que pueden proporcionar
mejoria en la intensidad del dolor, principalmente en pacientes con poca mejoria
con el tratamiento de primera linea (18-24). De acuerdo a la European Federation
of Neurological Societies (EFNS) las terapias de estimulacion eléctrica son eficaces
en el tratamiento del dolor neuropatico crénico (18).



2. Parte I: Neurobiologia del dolor
2.1 Taxonomia

2.1.1 Definicién de dolor

El dolor se define como “una experiencia sensorial y emocional asociada a
una lesion tisular real o potencial o descrito en términos directos de tal dafo”, tal
como lo define la International Association for the Study of Pain (IASP) (2,25,26).
Las sensaciones dolorosas tienen una funciones adaptativas, como lo son la
identificacion y localizacién de los estimulos nocivos, iniciar una respuesta de
retirada y de proteccion ante estos, fomentar la curacion y el control de la
inflamacion mediante inhibicion de la movilidad e inicia respuestas afectivas y
motivacionales que inclusive pueden modificar el comportamiento futuro (2,25).

Por otra parte, el dolor prolongado y sin tratamiento es funcionalmente
negativo: aumenta la morbilidad postraumatica y posquirurgica, puede producir
sufrimiento psicolédgico innecesario en conjunto con desarrollo de dolor crénico y
todo lo que ello conlleva: consecuencias fisicas, emocionales, laborales, financieras
y sociales (2,9,12). Debido a esto, se hace énfasis en las caracteristicas subjetivas
y multidimensionales del dolor, se encuentre asociado o no a una noxa tisular (27—
29). El desarrollo de una clinica dolorosa en el paciente con lesion medular, cada
vez se encuentra mas documentado, como comentan Baastrup & Finnerup (6),
aunque sus caracteristica taxondmicas se pueden ser discutidas debido a las
diferencias fisiopatolégicas en el desarrollo de ciertos dolores, como el dolor
neuropatico, comparando a pacientes con lesion medular con aquellos que no la
presentan.

2.1.2 Clasificacion del dolor

En funcidén con el momento de aparicién, el dolor se puede clasificar como
agudo o cronico. En relacién con el mecanismo de origen, en pacientes con lesién
medular o no, se podria clasificar en nociceptivo, inflamatorio, neuropatico y
funcional o indeterminado (3,7,25).

2.1.2.1 Por tiempo de evoluciéon

2.1.2.1.1 Dolor agudo

El dolor agudo se caracteriza por ser bien definido, intenso y brusco (2). Es
de corta duracion, usualmente su etiologia es nociceptiva o inflamatoria y su
duracion es inferior a 12 semanas, aunque este tiempo varia de acuerdo a cada
sociedad médica y clasificacion internacional, inclusive algunos hablan de un dolor
que persiste hasta su desaparicion completa, tomando en cuenta un periodo entre
3y 6 meses (2,27). Usualmente desaparece una vez existe curacion o desaparece
la noxa y responde bien a medicamentos anti-inflamatorios y analgésicos (25). En
el paciente con lesibn medular tiende a ser de origen musculoesquelético, y
secundario a un patologia estructural o cuadro inflamatorio; o en otros casos dolor
de tipo visceral, en crisis agudas, secundaria o no a disfuncion del sistema nervioso
auténomo (30).

2.1.2.1.2 Dolor crénico

El dolor crénico supera el periodo de tiempo esperado para una curacion
fisiologica y habitual de la lesién tisular; alguno autores, inclusive, hablan de una
persistencia del dolor por un periodo superior a los 3 a 6 meses (2,25,27). Este



dolor se caracteriza por ser usualmente continuo o de larga duracion; puede ser de
origen nociceptivo, neuropatico o disfuncional. No tiene funcién adaptativa y su
tratamiento puede llegar a ser complicado, por lo que debemos tomar en cuenta la
importancia que tienen el componente emocional, cognitivo, de comportamiento y
las adaptaciones psicologicas que se centran alrededor de este tipo de dolor
(25,27,31). En el paciente con lesidon medular tiene a ser de origen
musculoesquelético por sobreuso o sobrecarga, asi mismo puede ser de tipo
visceral, o neuropatico (6,30).

2.1.2.2 Sequn etiopatogenia

2.1.2.2.1 Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo es un tipo de dolor que se caracteriza por ser secundario
a estimulos nocivos, los cuales activan a nociceptores de alto umbral (2). Este dolor
tiende a ser transitorio, proporcionado al estimulo nocivo, usualmente no produce
fendmenos de hipersensibilidad o sensibilizacion central y tiene una funcion de
adaptacién mediante la proteccion del organismo ante noxas (25,27). En pacientes
con lesion medular, este dolor principalmente es de origen musculo esquelético; en
otros casos podria ser secundario a ulceras por presion, lo cual podria si conllevar
a fendmenos de sensibilizacion central (6,32).

2.1.2.2.2 Dolor inflamatorio

El dolor inflamatorio es un dolor secundario a un mecanismo de
hipersensibilidad como consecuencia de la inflamacion de tejidos periféricos; estos
mecanismos se deben a la deteccion de células y compuestos inflamatorios por
parte de los nociceptores y fendmenos de sensibilizacion periférica (25,27).

Su objetivo es promover la curacion posterior a la lesidn tisular. Este tipo de
dolor también tiende a no producir fendmenos de sensibilizacion central y tiene una
funcién adaptativa, pero si es capaz de producir fendbmenos de sensibilizacion
periférica debido al aumento de excitabilidad de las terminaciones nerviosas
periféricas ante estimulos habitualmente no nocivos (2,25). En pacientes con lesion
medular puede conllevar a cronificacion del sindrome doloroso y dolor neuropatico.

2.1.2.2.3 Dolor neuropatico

El dolor neuropatico es causado o se produce de forma secundaria a una
lesién primaria o disfuncion del sistema nervioso, principalmente del sistema
somatosensitivo, usualmente se caracteriza por la alteracidon del procesamiento de
la sefial nociceptiva, secundaria a mecanismos de plasticidad negativos o
maladaptativos o lesiones que alteran las vias somatosensitivas, por lo que se
experimenta dolor ante estimulos no nocivos o sin estimulos de algun tipo (25,33).
Este tipo de dolor es una complicaciéon secundaria a la lesién de un nervio periférico
0 una lesion de origen central (27). En el paciente con dolor neuropatico se debe
principalmente a una lesion central, aunque pueden existir componentes de
sensibilizacioén periféricas (4,5). En el lesionado medular lo clasificamos de acuerdo
a la localizacién del dolor segun el nivel de la lesion, a nivel, por debajo o por
encima, o secundario a otras circunstancias (32).

2.1.2.2.4 Dolor funcional
En el dolor funcional se consigue una amplificacion de la sefal nociceptiva
en ausencia de lesiones neuronales o procesos inflamatorios a nivel tisular o
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nervioso (25,27). Es un dolor caracterizado como aberrante, donde no se ubican
lesiones conocidas en el SNC ni periféricas (25).

2.1.2.2.5 Dolor irruptivo y dolor incidental

El dolor irruptivo es un tipo de dolor episddico, caracterizado por rafagas
transitorias y severas de dolor -crisis cortas dolorosas-, que ocurren en el contexto
de una enfermedad crénica de base; aunque este término se utilizaba
exclusivamente en paciente oncoldgicos, actualmente su uso abarca a todos los
casos donde el dolor sea categorizado como cronico.

El dolor incidental es un subtipo del dolor irruptivo, que se precipita de forma
secundaria a la realizacion de una actividad voluntaria o cuando ocurre una
disminucion en las concentraciones de la medicacidén analgésica (27).

2.2 Anatomofisiologia
2.2.1 Introduccién a la anatomia basica de las vias del dolor

Lateral Pathway Descending Pathway

Anterior STT

Figura N° 1. Esquema de las vias centrales ascendentes y descendentes implicadas en el
procesamiento sensitivo del dolor. (Extraido de Riddel et al. (34))

2.2.1.1 Vias ascendentes

La via ascendente del dolor, o via de tres neuronas, empieza en la periferia
(piel, ligamentos, hueso, musculo, visceras), pasa por un nervio periférico,
transcurre hasta el asta dorsal de la ME, asciende por esta hasta el talamo y de alli
culmina en la corteza central (2,3,25).

La neurona de primer orden tiene su cuerpo en el ganglio dorsal desde donde
proyecta uno de sus axones a la periferia en las terminaciones nerviosas, esta
neurona entra a la ME por la raiz dorsal, a través de la proyeccién de su axon -
neurona bipolar- y establece su sinapsis con otras neuronas e interneuronas en la
lamina superficial del asta dorsal (1,25).

La neurona de segundo orden, llamada neurona secundaria, neurona espinal
0 neurona de proyeccién, empieza en el asta dorsal de la ME, se decusa, asciende
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por la ME vy finaliza en el tdlamo, protuberancia dorsolateral u otras dianas
encefalicas (3,25).

La neurona de tercer orden, o neurona terciaria, parte desde el talamo,
terminando en la corteza cerebral, y es responsable de los aspectos
discriminatorios y de localizacién del dolor; también tiene proyecciones que finalizan
en el area parabraquial, proyectandose hacia el sistema limbico, siendo
responsable de los aspectos afectivos emocionales del dolor (2,3,25).

PAIN EXPERIENCE

7 'f LIMBIC S8YSTEM MODULATION

CENTRAL SENSITIZATION

FERIPHE RAL SENSITIZATION

.‘f.-\‘u
{ 1

—

d

Figura N° 2. Representacion de la asociacion entre fendmenos de sensibilizacién central y
periférica y el sistema limbico en la experiencia asociada al dolor. (Extraido de Patrizi et al. (35))

En conjunto, estas sefiales ascienden por el neuroeje por un haz de fibras
que se denomina sistema anterolateral (SAL), el cual es el encargado de producir
e integrar la percepcion del dolor, ademas de las respuestas como el reflejo de
retirada, los efectos emocionales y su relacion con el sufrimiento y hasta cambios
conductuales relacionados a la nocicepcion (28). Previamente se pensaba que el
SAL tenia dos vias poco relacionadas entre si, un componente sensorial-
discriminativo lateral y un componente afectivo-motivacional medial, aunque ambos
componentes funcionalmente se estudian por separado, anatomicamente se sabe
que existen un gran numero de interconexiones y mecanismos de integracién entre
ambos (29).

El SAL no es una via exclusiva del dolor, ya que también se encuentra
involucrado funcionalmente en la transmision del tacto no discriminativo, poco
localizado y de la sensibilidad térmica no dolorosa (28).

2.2.1.2 Vias descendentes

Las vias descendentes poseen dos funciones, una facilitadora, que fomenta
la percepcion nociceptiva, y otra inhibitoria, que disminuye la percepcion del dolor
(25). Estas vias se inician en el encéfalo, principalmente en el area parabraquial,
sustancia gris periacueductal, nucleo magno del rafe y bulbo dorsal ventromedial,
luego convergen en las sinapsis, en zona pre y postsinapticas, entre las neuronas




de primer y segundo orden en el asta posterior de la ME, modulando la transmision
ascendente (2,25).

2.2.2 Vias Periféricas del dolor
2.2.2.1 Receptores del dolor
2.2.2.1.1 Nociceptores

Los nociceptores son las terminaciones nerviosas, poco especializadas, que
inician la sensacion de dolor, bien sea en zonas superficiales o profundas (1,28).
Estos surgen de los cuerpos celulares en los ganglios de las raices dorsales o del
ganglio trigeminal -para el area del rostro-, enviando una prolongacion axonica a la
periferia y otra a la ME o al tronco del encéfalo (1,25).

Los axones nociceptivos periféricos culminan en unas terminaciones libres,
no especializadas, que se categorizan de acuerdo alos axones asociados con ellas;
ademas, la densidad de estas terminaciones y el tamafio de sus campos
receptores, varian de acuerdo a la regién de la superficie corporal donde se
encuentren (1,25).

Los axones asociados a los nociceptores conducen a una velocidad
relativamente lenta, ya que contienen poca mielina o son comunmente amielinicos.
Estos podemos dividirlos en los axones del grupo A-delta, los cuales son mielinicos,
conduciendo alrededor de 5-30m/s, o del grupo de fibras C, amielinicas, que
conducen a velocidades inferiores a 2m/s. Los axones A-alfa y A-beta de
conduccion rapida no producen sensacion de dolor en condiciones normales (1,25).

La conduccion de la informacion nociceptiva es aparentemente lenta, pero
existen vias rapidas y lentas para el dolor. Los axones nociceptivos comienzan a
descargar sélo cuando la fuerza del estimulo alcanza niveles elevados, ademas
cada clase de aferencia nociceptiva esta compuesta por multiples subtipos con
distintas perfiles de sensibilidad (1).

Existen dos categorias de sensaciones dolorosas, el llamado “primer dolor”,
el cual es agudo y especifico , asociado a la estimulacién de axones A-delta y luego
el “segundo dolor”, el cual se caracteriza por ser una sensacion mas tardia, difusa
y mas duradera, asociado a la estimulacion de fibras C (1,29).

Al existir un estimulo doloroso se activa un grupo de las fibras A-delta, y si
este estimulo aumenta de intensidad, se produce entonces el dolor agudo
caracteristico, y si se aumenta aun mas la intensidad del estimulo, se activan las
fiboras C de conduccion lenta y pequefio diametro, por lo que el dolor es mas
duradero y menos especifico (1,3).

2.2.2.1.2 Otros receptores especializados y transduccién de las sefales
nociceptivas

La transduccion de las sefales nociceptivas, principalmente la
mecanonocicepcion y la quimionocicepcion, es compleja (1). Los canales del
potencial transitorio de receptor (TRP) aparentemente juegan un papel primordial
en la generacion de los potenciales de accion (PA) en las fibras nociceptivas. Los
TRP son similares a los canales de potasio voltaje dependientes o a los canales
con puerta de nucleétidos ciclicos; en reposo estos canales se encuentran
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cerrados, mientras en estado abierto permiten la entrada de sodio y calcio iniciando
la generacion de un PA. Los TRPV1 o receptor vanilloide probablemente detecte
sustancias enddgenas similares a la capsaicina (1).

Los receptores de transduccién de estimulos nociceptivos mecanicos y
quimicos son aun materia de estudio, como los TRP subtipo TRPV2 y TRPA1 y
otros mecanotransductores como los ASIC o canales idnicos sensibles al acido o
también llamado receptores sensibles a la concentracion extracelular de protones
(2,28).

Los TRPA1 son sensibles a ingredientes picantes de cocina, el ajo, la
mostaza, el gas pimienta, gases de escape de los vehiculo y del humo del cigarrillo
o tabaco e inclusive a temperaturas muy bajas (<16 °C) (1,28). El subtipo ASIC3
aparentemente son los responsables de dolor cardiaco y muscular debido a
cambios en el pH y asociados a isquemia (1). Los receptores TRPV2 se activan
ante temperaturas muy elevadas y nocivas (>52 °C) (28). Cierta sensibilidad al frio
es mediada por el receptor TRPMS8, el cual responde a las sustancias mentoladas
(29).

Otros receptores como los receptores purinérgicos P2X3, de sustancia P
NK1, factores de crecimiento nervioso NGF, canales de sodio Nav1.8,
serotoninérgico 5-HT3, GABA y receptores metabotrépicos de cannabinoides,
glutamatérgicos y de opioides. Muchos de estos receptores no son expresados
siempre y ni en todas las situaciones para la transduccion y transmision del dolor al
encontrarse en situacién de reposo, aunque un grupo aparentemente si se
encuentra activo continuamente para detectar estimulos potencialmente nocivos

(2).

También los receptores y canales asociado a proteinas G forman parte de
las vias de transduccion del dolor; estos receptores y canales son usualmente
convergentes y se pueden activar en forma cruzada, potenciando la liberacion de
mas mediadores quimicos, activando otros tipos de receptores (2).

Otros receptores a notar son los receptores del dolor muscular, del dolor
articular y del dolor visceral. El dolor muscular se relaciona con receptores de fibras
aferentes y poco mielinizadas del grupo Il y amielinicas del grupo IV; los receptores
del grupo Il pueden activarse posterior al ejercicio intenso y a los estiramientos y
contracciones excesivas, y los del grupo IV usualmente pueden activarse como
consecuencia de lesiones o isquemia muscular debido a la liberacion de
compuestos algésicos en el medio. El dolor articular activa fibras de tipo lll y IV y el
dolor visceral probablemente active primordialmente fibras C y también fibras A-
delta y receptores J (1,28).

Un tipo de receptores se denominan receptores silentes, los cuales son
reclutados y posteriormente activados de forma secundaria a la liberacion de
moléculas inflamatorias y algunos neurotransmisores posterior a una lesion tisular,
pero se activan por efecto de otros nociceptores mas no por la lesiéon per se. Estos
receptores amplifican las sefales que se dirigen hacia el asta posterior a través del
aumento de la sumacion temporal y espacial de las sefales dolorosas (29).



2.2.2.2 Fibras nociceptivas

2.2.2.2.1 Fibras A-delta

El complejo de fibras A-delta tiene vias muy especializadas para la
transmision de calor y de los estimulos mecanicos nociceptivos a través de sus dos
subtipos: Los A-delta tipo | responden ante estimulos quimicos y mecanicos muy
intensos, con alto umbrales para ante estimulos térmicos como el calor y son de
adaptacién lenta, mientras los A-delta tipo Il poseen bajos umbrales para el calor,
pero muy altos para estimulos mecanicos y son de rapida adaptacion (1,25,28).

2.2.2.2.2 Fibras C amielinicas

Los nociceptores de la fibras C amielinicas son polimodales, responden a
estimulos térmicos, mecanicos y quimicos y a su vez son heterogéneos, ya que un
subgrupo responde primordialmente a estimulos como el calor (>45 °C) o el frio
(<17 °C) o en menor cuantia a la estimulacion quimica, que a la mecanica (1,28).
Otros subtipos de nociceptores de fibras C responden mas a irritantes quimicos o
al frio (1,25).

2.2.2.3 Transmision de las sefiales nociceptivas

En los receptores de las ramas distales de las fibras nociceptivas se originan
potenciales graduados que deben transformarse en PA para poder ser transmitidos
a las sinapsis en el asta dorsal de la ME (1). Un estimulo nocivo puede activar uno
0 mas receptores y canales, produciendo estos PA que se propagan y envian
informacion sobre la presencia del estimulo nocivo, su localizacion y sus
caracteristicas (1,25).

Un subtipo de los canales de sodio y potasio voltaje dependientes es
importante para este proceso, el Nav.1.7, tanto asi que la perdida de funcion de
este canal por mutaciones del gen Nav.1.7 produce incapacidad para detectar una
estimulaciéon dolorosa, mientras la hiperexcitabilidad del canal se encuentra
relacionada con sensaciones dolorosas intensas. A su vez, el gen Nav1.8 se
encuentra expresado intensamente en los nociceptores de las fibras C,
asociandose con transmision de informacion térmica y mecanica dolorosa (1).

Los canales de potasio, bien sea en el axon o a nivel de los receptores, tienen
una importante funcion tanto para el mantenimiento del potencial de membrana en
reposo como para la repolarizacion, la cual es necesaria para el disparo de otros
PA, por lo que al bloqueo de estos canales se le tiene como objetivo terapéutico en
estudio (2).

2.2.2.4 Ganglios Dorsales

En los ganglios dorsales se encuentran los cuerpos neuronales de los
nociceptores. Estas primeras neuronas son bipolares, con aferencias periféricas
como terminaciones libres de los nociceptores y aferencias centrales que penetran
la ME a través del asta dorsal donde hacen sinapsis con una segunda neurona.
Ademas del cuerpo de las neuronas nociceptoras conseguimos de forma aun mas
abundante células gliales, las cuales envuelven los cuerpos de las neuronas,
mantienen la homeostasis y hasta tienen un papel en la modulacion de la
transmision de los estimulos que llegan al ganglio dorsal (1,2).




Los ganglios dorsales han tenido relevancia en la explicacion de los
mecanismos del dolor neuropatico; la estimulacion dolorosa mantenida provoca la
liberacion de potasio, y el aumento de la concentraciones de potasio a nivel del
ganglio dorsal estimula neuronas adyacentes (1). Esta neuronas adyacentes
activadas liberan sustancia P, ATP y otros neurotransmisores que activa o
sobreactivan otras neuronas cercanas, amplificando la sefial dolorosa e inclusive
haciendo que neuronas no estimuladas por una lesién envien informacion dolorosa
sélo por encontrarse en las adyacencias de una neurona que si recibié un estimulo
nocivo, es decir las neurona sensitivas no nociceptivas terminan siendo reclutadas
(2). Los cambios fisiopatologicos que ocurren en los ganglios dorsales, posterior a
una lesion medular, son relevantes para explicar el desarrollo de fenbmenos de
sensibilizacién periférica y central en estos pacientes (4,36).

Aparentemente también se activan células satélites, que expresan
receptores NK1 de sustancia P, CGRP, TNF-alfa y ATP y liberan sustancias
proinflamatorias y otros neurotransmisores, formando un mecanismo de
sensibilizacién glial, el cual también potencia y amplia la transmision del impulso
doloroso (2).

2.2.3 Vias centrales del dolor

2.2.3.1 Asta Posterior

El asta posterior de la ME es donde la primera neurona nociceptora realiza
la primera sinapsis dentro de sistema nervioso central (SNC), por lo que se
considera como el primer punto de integracién y una regién importante para los
fendmenos de adaptacion del dolor (2). Los axones centrales de las células
nerviosas nociceptivas ingresan a la ME a través de las raices dorsales y al alcanzar
el asta de la ME se ramifican de forma ascendente y descendente formando el
tracto dorsolateral de Lissauer (3). Las fibras del SAL, a este nivel, presentan una
organizacion somatotépica (28).

Los axones de este tracto abarcan uno o dos segmentos de la médula antes
de penetrar en la sustancia gris, donde las ramas de estos axones hacen contacto
con neuronas de segundo orden en las laminas de Rexed 1, 2 y 5. Las neuronas
de proyeccion de las laminas 1 y 5, donde terminan las fibras A-delta, discurren
hasta el tronco del encéfalo y el talamo, y en las laminas 1 y 2 terminan las fibras
C; a su vez, la lamina 2 contiene habitualmente interneuronas (1). El
neurotransmisor de ambas fibras aferentes es el glutamato y puede existir también
liberacién de sustancia P y CGRP en estos puntos (1).

El glutamato se une al receptor AMPA, |lo que permite la entrada de sodio,
despolarizando la membrana y desencadenando un PA. En la region donde se unen
esta primera neurona con la segunda y/o con interneuronas, ademas podemos
conseguir las neuronas de terminales descendentes y células gliales. También
podemos conseguir receptores NMDA, receptores metabotrépicos tipo mGlu y
receptores de tipo inhibitorios como el GABA -a nivel presinaptico-. En situacién de
reposo o en despolarizaciones de corto tiempo se activan principalmente los
receptores AMPA, sin activar los receptores NMDA los cuales se encuentran
bloqueados por Mg++ (1,2,28).
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Si la despolarizacion es mantenida, se libera Mg++, el glutamato se puede
unir a receptores NMDA y a través de mecanismos asociados a la entrada de Ca++
y activacién de segundos mensajeros como proteincinasas Ay C, MAP cinasas,
entre otros, aumenta la excitabilidad y hay una reduccion de la actividad y del
numero de las neurona gabaérgicas, lo que explica los fenédmenos de
neuroplasticidad y sensibilizacion (2).

Las células gliales, principalmente los astrocitos, expresan diversos
neurotransmisores, receptores y mediadores de la inflamacidn, al ser activados -
activacion similar a la ocurrida en el ganglio dorsal-; en sus membranas también
hallamos receptores de glutamato, los cuales captan el glutamato libre en el espacio
intersinaptico, evitando la sobreestimulacién postsinaptica (1,4).

La activacion glial se encarga de limitar los dafos secundarios a los
fendbmenos neuronales producidos por la apariciéon de una noxa mediante distintos
mecanismos: aumentando la actividad del transportador del glutamato, expresando
genes para receptores de cannabinoides, para interleucinas inflamatorias tipo IL-10
e IL-04 y para reduccién de cinasas; mediante estos mecanismos se produce cierta
neuroproteccion y hasta puede mejorar la capacidad de respuesta ante noxas (1,2).

En el caso del dolor crénico o estimulos a repeticidon, las células gliales
pueden sobreexpresar receptores de glutamato, de prostaglandinas, TNF-alfa,
interleucinas tipo IL-1-beta e IL-6, NO sintasa, receptor TLR entre otros, causando
una sensibilizacion glial, la cual en conjunto con los mecanismos de sensibilizacion
neuronal produce un circulo vicioso que se retroalimenta, cronificandose y
produciendo diversos fendmenos algésicos como alodinia, parestesias o
hiperalgesia y de sensibilizacién central y periférica (2,4,5).

Desde el punto de vista neuroanatdomico, en la lamina 5 conseguimos
neuronas intermodales llamada neuronas de rango dinamico o de wide dynamic
range, las cuales son neuronas que reciben aferencias convergentes de otras
aferencia nociceptivas, no nociceptivas y algunas aferencias sensitivas viscerales
(1,2).

Las aferencias nociceptivas A-beta terminan también en la lamina 5 (1). Las
neuronas de segundo orden que se originan en las laminas 1y 5 del asta dorsal se
decusan, es decir atraviesan linea media, y ascienden a través del cuadrante
anterolateral contralateral de la sustancia blanca medular, formando el sistema
anterolateral, hasta el talamo y tronco del encéfalo, transmitiendo informacién sobre
temperatura y dolor a estos centros superiores (1,3).

Las neuronas de rango dinamico son importantes ya que en situaciones
poslesionales muestran actividad espontanea, aumento del tamafo del campo de
los propios receptores e incremento de su excitabilidad, lo que también explicaria
el fendmeno de alodinia originado dentro de las propias laminas de Rexed (2). Ante
un mayor estimulo o que mas doloroso sea este, aumenta la frecuencia de
descarga de algunas fibras C, lo que a su vez aumenta y amplifica las respuestas
de estas neuronas, probablemente a través de un mecanismo relacionado con la
sustancia P liberada por las fibras C y los receptores NK1 de estas neuronas (29).
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Aparentemente la lamina 1 también posee otras funciones como aferencia
sensitiva responsable de representar el estado fisiolégico del cuerpo o
interocepcion (1). En esta lamina también hallamos distintas neuronas con
diferentes funcionalidades que transmiten no sdélo informacién nociceptiva sino
también informacion inocua a través del SAL (1).

Estas neuronas resultan sensibles para distintos estimulos: unas para dolor
agudo, otras para el dolor ardiente, asi como para calor y frio inocuo, el prurito -a
través de fibras C sensibles a histamina-, a la estimulacion mecanica lenta y a
aferencias sobre musculos que detectan acido lactico y metabolitos de la propia
contraccion muscular. Ademas, en las terminaciones de las fibras A-delta, de forma
poslesional, pueden aparecer brotes de terminaciones o sprouting, por lo que
existiria un aumento de las terminaciones en esta lamina (1,3,28).

2.2.3.2 Interneuronas

Las interneuronas del asta posterior conectan algunas de las neuronas de
primer y segundo orden, pueden tener una funcion tanto excitadora como
inhibitoria; en algunos casos puede haber una disminucion del tono inhibitorio
dependiente de GABA, sin un mecanismo subyacente claro, pero que conlleva al
aumento de la excitabilidad en condiciones de dolor cronico (25).

Las interneuronas inhibitorias gabaérgicas y excitatorias glutamatérgicas se
encargan de modular la transmision del estimulo doloroso, tienen multiples
funciones conocidas y otras aun desconocidas y pueden expresar otros
transmisores, tal como la dinorfina por parte de las interneuronas gabaérgicas y la
somatostatina expresada por las interneuronas glutamatérgicas. Las interneuronas
poseen funciones importantes en los mecanismos del dolor neuropatico y de
sensibilizacién central (2,25).

2.2.3.3 Vias Ascendentes del Dolor

2.2.3.3.1 Sistema anterolateral

Las vias ascendentes del dolor se encargar de transmitir la informacién
nociceptiva desde la ME hacia las estructuras centrales superiores; estas vias se
denominan de acuerdo a las dianas en donde terminen sus axones en las areas
cerebrales (2,25). Estas vias ascendentes conforman el SAL, el cual actualmente
-se teoriza- que transporta sefiales no exclusivamente dolorosas, sino también
térmicas y tactiles; es decir funcionalmente los tractos ascendentes no son
independientes, pero para su estudio si los individualizaremos.

El SAL transmite esta informacion por una via directa llamada
neoespinotalamica, a través de la ME al talamo lateral terminando en la corteza
somatosensitiva, y una via indirecta llamada paleoespinotalamica, polisinaptica, a
través de la ME hasta la formacion reticular y talamo medial y se interconecta con
la corteza cingular, la corteza frontal y el sistema limbico (28).

El SAL se encuentra compuesto por las fibras de multiples tractos, como lo
son, principalmente, el tracto espinotalamico lateral, el tracto espinomesencefalico
y el espinoreticular, ademas del tracto espinobulbar y el tracto espinohipotalamico
(28).

12



Pain processing a Ascending b Descending

pathways Anterior Cingualte

Somatasory Cort
ortex

Cortex

Insular
Cortex

Cortex  Thalamus

Amygdala

Midbrain PAG

Dorsal column
nuclei

Medulla

Aaor AR fibers Dorsal Root

Spinothalamic tract / Ganglion

injury ’

= ° o
Spinal Cord {n 2 ‘.-(’ ¥z 4
imary afferent {
nocieptorns 0 / L Dorsal Hom
ik
C or Ab fibers T /

Figura N° 3. Representacion de las vias de procesamiento del dolor, ascendentes (derecha) y
descendentes (izquierda). (Extraido de Lgseth et al. (37))

2.2.3.3.1.1Tracto espinotalamico lateral

El haz o tracto espinotalamico lateral asciende desde la ME hasta el talamo,
entre 67-81% de sus fibras ascienden por el lado contralateral al estimulo, mientras
el resto por el lado ipsilateral. Las neuronas del tracto -de proyeccién sensitiva- se
originan en proyecciones provenientes principalmente de las laminas | y V de
Rexed, aunque también se pueden incluir las laminas Il, IV, VI, VI, VII, VIIl y X;
estas neuronas también transmiten sefales nociceptivas desde la ME como
consecuencia de la activacion de nociceptores periféricos (2,3).

Las sefales del tracto se transmiten al talamo, en su porcion lateral, por
medio de una via monosinaptica, la cual contiene a los nucleos ventroposterolateral
y ventroposteromedial del mismo. Estas sefales también se transmiten a la porcién
medial del talamo, por una via multisinaptica. En esta regién -complejo ventrobasal
del talamo- existe una proyeccion hacia el nucleo intralaminar, importante por su
relacion con las respuestas afectivas-emocionales ante un estimulo doloroso;
desde el nucleo central del tdlamo también existe una via, aunque monosinaptica,
que participa en la regulacion afectiva ante el dolor. Otros axones de este haz se
proyectan hacia la formacion reticular, sustancia gris periacueductal y al nucleo
accumbens (2,3).

2.2.3.3.1.2Tracto espinoreticular

El tracto espinoreticular se encuentra formado por neuronas de las laminas
VIl y VIII, y en menor porcentaje neuronas de las laminas I, V y X. Estos axones
ascienden, al igual que el tracto espinotalamico, de forma contralateral al estimulo
hacia sus dianas supraespinales en el tronco del encéfalo. Uno de sus puntos de
llegada es el nucleo precerebelar en la formacion reticular lateral, la cual se encarga
de la regulacién del control motor, y la otra diana en la formacion reticular ponto-
bulbar, la cual tiene la funcién de regular los mecanismos del dolor. Otras neuronas
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de este haz llegan al nucleo magno del rafe, al locus coeruleus y al nucleo
paragigantocelular reticular dorsal y lateral, entre otros (2,3,28).

Las aferencias de este tracto, asi como del tracto espinotalamico, forman
parte de la regulacién afectivo-motivacional del dolor, y ademas este tracto también
se encuentra relacionado con las respuestas neurovegetativas ante un estimulo
doloroso y con la activacion y regulacion de las vias descendentes de regulacion
nociceptiva a nivel del tronco cerebral (2,3). Las fibras de este tracto se proyectan
y forman el haz reticulotalamico, el cual asciende como colateral de este tracto
hasta los nucleos intralaminares y dorsomedial talamicos (28).

2.2.3.3.1.3Tracto espinomesencefalico

El tracto espinomesencefalico esta formado por neuronas que se originan en
las laminas |, II, IV, V y VI de Rexed, y algunas en las laminas VII, X y asta ventral
de la ME. Posteriormente estos axones se proyectan a sus dianas mesencefalicas
como la sustancia gris periacueductal, nucleo dorsal del rafe, nucleo cuneiforme,
nucleo rojo, colliculus superior y nucleo de Edinger-Westphal. Las neuronas del
tracto tienen respuestas ante estimulo no dolorosos y dolorosos, tanto en piel como
en articulaciones y musculos (2,28). Las fibras que se proyectan hacia el tegmento
-nucleo rojo y a algunos circuito neuronales en la region dorsal de los pedunculos
cerebrales- se denomina tracto espinotegmental (28). Las proyecciones del tracto
hacia la sustancia gris periacueductal tienen doble funcién: regular las respuestas
afectivas-emocionales del dolor y coordinar parte del control descendente del dolor

(2).

2.2.3.3.2 Otros tractos

Existen otras vias ascendentes del dolor, como el tracto parabraquial, cuya
diana es el nucleo parabraquial, el tracto espinohipotalamico, con distintas dianas
en el hipotalamo - inclusive formando un haz de axones hipotalamoespinales-, el
tracto espinocervical, el cual se decusa a la altura de C1-C3 y asciende
contralateralmente y las fibras espinobulbares, las cuales a su vez contienen
proyecciones espino-olivares (2,28). Todas estas vias se encuentran
interconectadas e interrelacionadas entre si; el estimulo doloroso no se procesa de
forma exclusiva por una vias o por una sola proyeccion, y ninguna estructura diana
recibe proyecciones exclusivas de un tracto o haz (2,3).

2.2.3.4 Trayecto cortical del tracto espinotalamico

Los axones de las neuronas de tercer orden se proyectan sobre el brazo
posterior de la capsula interna y de la corona radiada desde el nucleo
ventroposterolateral del talamo, alcanzando el area somatoestésica en la
circunvalacion central de la corteza cerebral, areas 3,1 y 2 de Brodmann. La mitad
contralateral del cuerpo se encuentra representado a la inversa, con la boca y
manos en la parte inferior y las piernas y pie en la parte mas superior. Desde esta
area también conseguimos proyecciones a corteza motora y al area de asociacion
parietal, areas 5 y 7 de Brodmann (3). Estas proyecciones e interrelaciones
conforman la matriz del dolor (25).

2.2.3.5 Vias del dolor en el area facial
La estimulacion nociceptiva y térmica en el rostro se lleva a cabo a través de
una via distinta al resto del cuerpo; la via trigeminotalamica anterior transmite
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sefales dolorosas provenientes de la region facial, zona anterior de la cabeza,
dientes y cavidad bucal. Las neuronas de primer orden se ubican en el ganglio
trigeminal y en los ganglios asociados al VI, IX'y X par craneal (3).

Las fibras trigeminales mielinicas y amielinicas, después de ingresar a la
protuberancia, descienden al bulbo raquideo y forman este tracto trigeminal,
formando el complejo trigeminal espinal, el cual consta de una porcién caudal y otra
interpolar. Las neuronas de segundo orden proveniente de los nucleos de este
complejo se decusan, terminando posteriormente en puntos diana del talamo y del
encéfalo -areas faciales de la corteza sensitiva-, de la misma forma asociandose a
los compuestos discriminativos-sensitivos y afectivos-motivacionales de las vias
largas del dolor (1,3,29).

El aspecto discriminativo-sensitivo se asocia a proyecciones que vienen
desde el complejo trigeminal espinal al nucleo posteromedial, a través del tracto
trigeminotalamico, hasta la corteza sensitiva primaria y secundaria. Los aspectos
afectivo-emocionales estarian mediados por diversos puntos diana en la formacion
reticular, el mesencéfalo y los nucleos de la linea media del talamo hacia zonas de
la corteza cingular e insular (1).

2.3 Mecanismos Integradores
2.3.1 Componentes del dolor

2.3.1.1 Vias paralelas del dolor

El dolor es procesado por una red diversa y distribuida de neuronas (1). Las
dianas centrales de las neuronas de segundo orden median diversos aspectos de
las respuestas sensitivas y conductuales como respuesta a estimulos nociceptivos.
La percepcion del dolor, ademas de estas respuestas sensitivas, afectivas,
emocionales, motivacionales y cognitivas, se ve afectada por las vivencias y
experiencias de las personas, ademas de las relaciones psicofisioldgicas propias y
de acuerdo al contexto en que se producen estos estimulos nociceptivos (2,25).

Las vias paralelas del dolor se estudiaban de forma separada como sistema
lateral y sistema medial del dolor, pero es tal la interrelacion y nivel de integracion
de ellas que no se pueden separar neuroanatdmicamente de forma completa ya
que ambos sistemas son necesarios para la comprension de los mecanismos del
dolor (29).

2.3.1.2 Vertiente sensitivo-discriminativa del dolor

Un primer componente del sistema, es el que media los aspectos
discriminativos del dolor y sus caracteristicas espacio-temporales, tales como la
ubicacién, intensidad, calidad y cualidad del estimulo, ademas del parametro
sufrimiento ante el dolor. Aparentemente estos aspectos discriminativos,
multidimensionales, del dolor dependen de la informacion que transcurre hacia las
neuronas de la corteza somatosensitiva primaria contralateral y secundaria bilateral
a través del nucleo ventral posterolateral del talamo El nucleo ventral posteromedial
tendria la misma funcién pero transmitiendo la informacion del rostro (2,3).

Las dimensiones sensitivas y cognitivas se han ubicado también en la
porcion posterior de la corteza insular, en el opérculo, area motora suplementaria y
neocorteza frontoparietal. La informacion nociceptiva se mantiene en cierta forma
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segregada hasta los circuitos corticales debido a las distintas neuronas de relevo
que diferencian la informacion proveniente de neuronas del sistema anterolateral y
del sistema de columna dorsal (1,2).

2.3.1.3 Vertiente motivacional-afectiva del dolor

Un segundo componente del sistema tiene la funcion de asociar los aspectos
afectivos emocionales del dolor, como lo son el miedo, el sufrimiento, la aversion,
la ansiedad, la depresion, la sensacion desagradable que produce el dolor y la
activacion del sistema nervioso auténomo. Los puntos diana de estas proyecciones
se encuentran en la amigdala, el hipotalamo, en la sustancia gris central, en las
capas profundas del coliculo superior y en la formacion reticular, ademas
probablemente otro grupo de proyecciones que transcurren desde la porcion medial
del nucleo ventral posterior hacia la insula, corteza prefrontal y la corteza cingular
anterior tendrian un papel relevante en este sistema (1,2).

Distintas regiones encefélicas también tienen un papel en los componentes
sensitivos-discriminativos y afectivos-motivacionales del dolor (1). Los estimulos
nociceptivos activan areas de la corteza somatosensitiva primaria como de la
corteza cingular anterior, por lo que experimentalmente se sospecha que los
cambios de intensidad del dolor estan asociados a regiones de la corteza
somatosensitiva y los cambios en relacion a la sensacion desagradable que
produce un estimulo doloroso estaria asociado a neuronas de la corteza cingular

(1).

Existen areas cerebrales con menor actividad y/o perdida de volumen en
pacientes con dolor cronico y en paciente con depresidén, demostrandose
alteraciones a nivel de la corteza prefrontal y corteza cingular anterior en pacientes
con ambas patologias (2). Estas areas, la corteza somatosensitiva, la amigdala, la
corteza insular y la corteza cingular anterior, entre otras areas formarian
funcionalmente la llamada matriz del dolor, es decir, el conjunto de areas
interrelacionadas entre si y asociadas a la experiencia del dolor, a través de una
compleja y extensa red en el encéfalo anterior (1,2).

2.3.1.4 Matriz del dolor

La matriz del dolor asocia distintas areas neuroanatémicas funcionales con
la respuesta e integracion ante un estimulo nociceptivo. Ademas de las areas
mencionadas previamente (cortezas somatosensitiva primaria y secundaria,
insular, cingular y la amigdala), el concepto incluye a cualquier otra estructura
relacionada con la transmision, transduccidén, procesamiento, integracion,
respuesta e interrelacion de los componentes del dolor (1).

Otras estructuras que se activan y formarian parte de esta matriz son la
corteza somatosensitiva primaria contralateral al lado estimulado, el talamo, el
opérculo, la corteza prefrontal, los ganglios basales, el area motora suplementaria
y la corteza parietal posterior. La compleja y constante relacion entre estas
estructuras es la base de la relacion entre el dolor y las diferentes fendmenos
fisiopatoldgicos y emocionales que lo conforman (2).

Esto se traduce en que no existe un centro exclusivo del dolor a nivel del
SNC, sino que esta asociacion multisistema y con multiples vias. Las neuronas de
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esta matriz no son necesariamente especificas para el dolor y que ademas pueden
responder ante estimulos exclusivamente visuales, auditivos y de anticipacion,
memoria y riesgo ante una situacion que se relaciones con el dolor. Algunas
neuronas de la matriz forman parte del denominado sistema de neuronas espejo
que aparentemente nos permiten empatizar con el dolor de otras personas solo a
través de la observacién e interaccién social (29).

En relacién al estudio de la matriz del dolor, es importante hacer énfasis en
el circulo vicioso del dolor; esta relacién entre los cambios fisiopatoldgicos vy
adaptaciones psicolégicas en pacientes con dolor cronico se correlaciona
directamente con un deterioro funcional y mal-adaptado, que va aumentando con
el tiempo. En estos casos observamos un ciclo de dolor que empeora y causa
discapacidad de forma progresiva, asociandose a desacondicionamiento y
trastornos del animo y emocionales (27).

2.3.1.5 Integracién de los componentes sensitivos-afectivos del dolor

La corteza cingular anterior participa principalmente en el componente
emocional y afectivo del dolor. La corteza insular, ademas de procesar la
informacion sobre el estado interno del organismo, forma un circuito integral con la
corteza cingular anterior, informandole sobre la forma en que se percibe el dolor, es
decir si este es agudo o crénico o sordo, sin proveer una respuesta emocional. El
tracto espinotalamico y la corteza insular se encuentran relacionados tanto directa
como indirectamente (2).

La corteza insular se relaciona o tiene proyecciones con la corteza parietal
posterior, la corteza asociativa multimodal -auditiva, somatosensitiva y visual-,
elaborando una representacion sensitiva de los estimulos en conjunto con
informacion de la memoria, colaborando con el analisis del origen del estimulo.
Debido a la representacion global que realizan la corteza insular y la corteza
asociativa multimodal frontal se definen tanto prioridades como estrategias ante
estimulos. La corteza singular también se proyecta sobre el hipotalamo y la
amigdala, modulando la actividad subcortical y activandola a través del tracto
espinoparabraquial amigdalino y el tracto espinoparabraquial hipotalamico (2,3).

La corteza cingular anterior es excitada por la corteza parietal posterior y la
insula, integrando y valorando elementos emocionales, priorizando actuaciones
ante estimulos dolorosos, complementando las funciones de la corteza multimodal
frontal, lo que asiste en la realizacion de accion de huida o afrontamiento ante
situaciones de produzcan dolor (2).

2.3.2 Mecanismos de Sensibilizacion

2.3.2.1 Sensibilizacion Periférica

La sensibilizacion periférica es un fendmeno de hiperexcitabilidad y/o
hiperreactividad de las fibras sensitivas ante un estimulo, donde
fisiopatolégicamente se produce una interaccidn de los nociceptores con las
distintas sustancias que se liberan como resultado del dafio tisular, bien sea que se
originan en los propios nociceptores o en células del area o que migran a ella
posterior a la noxa; este fendmeno conlleva a manifestaciones clinicas como la
hiperalgesia, alodinia y en algunos casos, edema (1,27).
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Los nociceptores liberan péptidos y neurotransmisores como la sustancia P,
ATP vy el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), produciendo
liberacién de histamina desde los mastocitos y vasodilatacion. La otras células
tisulares o que migran hacia lo regién posterior a un dafio son los macrofagos,
plaquetas, basdfilos, neutrdéfilos, fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos,
las cuales son responsables de liberar acido araquidonico, metabolitos lipidos,
protones extracelulares, histamina, serotonina, prostaglandinas, bradicinina,
nucledtidos, factor de crecimiento nervioso, IL-1B, TNF-alfa y otras citocinas (27).

Los factores de esta sopa inflamatoria interactuan directamente con los
nociceptores o con los canales idnicos de las fibras nociceptivas aumentando la
respuesta de estas, es decir la respuesta de los receptores puede ser potenciada
por estos factores a nivel del receptor por distintos mecanismos directos e indirectos
(1,2).
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Figura N° 4. Resumen esquematico de los procesos de sensibilizacion central y periférica
asociado a una LM. (Extraido de Walters et al. (38))

Estos mediadores, con caracteristicas pronociceptivas, promueven el cierre
de canales de potasio, por lo que no se estabiliza la membrana en reposo y se
facilita la apertura de los canales de calcio facilitando los PA y la transmision del
estimulo. Esta sensibilizacion periférica puede surgir desde el inicio de cualquier
proceso inflamatorio, ademas de afectar a otros nociceptores activos, activar
algunos receptores silentes y a otras terminaciones sensitivas no especializadas en
dolor; en algunos casos el proceso de sensibilizacion periférica afecta a
nociceptores alejados al area lesionada, aumentando el area de hipersensibilidad
(2,25,28).

Este proceso, si no se resuelve en corto tiempo, conlleva a un aumento de
la sintesis de neurotropinas -secundario al aumento de calcio intracelular-, las
cuales pueden desplazarse desde el receptor hasta los ganglios dorsales donde
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pueden promover la expresion de nuevos receptores y canales en las terminaciones
libres, a lo largo del recorrido axonal y con otros comportamientos o producir
actividad ectopica al mantener la inestabilidad de la membrana (2).

En algunos casos se forman circulos viciosos resultantes de este proceso de
activacion de terminaciones nerviosas, capilares y edema, células del sistema
inmune, por mecanismos de sobreactivacion de canales y receptores asociados a
proteinas G, prolongando el proceso de transduccién del dolor y contribuyendo a la
formacion del fendmeno de sensibilizacion periférica (2,25,27).

De forma secundaria a este fendbmeno de aumento de sensibilidad ante
estimulos dolorosos, se produce el trastorno de hiperalgesia; conseguimos una
hiperalgesia primaria en la zona de la piel lesionada, probablemente como secuela
a la hipersensibilidad del receptor, y una hiperalgesia secundaria, que se produce
en la piel que se encuentra alrededor de la lesion, donde aparte de un aumento en
la sensibilidad del receptor probablemente exista un componente central de forma
conjunta (28).

2.3.2.2 Sensibilizacion Central

La sensibilizacién central es el aumento en la excitabilidad, de forma
inmediata, independiente de la actividad, espontanea, de las neuronas del asta
dorsal de la ME posterior al aumento de actividad de las vias nociceptivas; es decir
el umbral de las aferencias nociceptivas necesario para activarse disminuye o se
vuele sensibilizado a actividades por debajo del umbral previo y termina generando
PA en la neuronas del asta dorsal, aumentando la sensibilidad al dolor y causando
cambios en el procesamiento e integracidn central de la informacién sensitiva desde
el asta posterior (1,28). En algunos casos esta sensibilidad se generaliza a otras
aferencias, por ejemplo a los mecanorreceptores de bajo umbral ante un estimulo
inocuo, fendmeno que se explica como alodinia (1,25,28).

El aumento de la excitabilidad de las neuronas produce fenémenos de
sumacion temporal, irradiacion proximal y distal de la excitabilidad y sensibilizacion,
tanto de forma superficial como profunda: a nivel de dermatomas, viscerotomas,
miotomas y esclerotomas (27). Esto se también se traduce en el aumento del
campo receptor -afectando zonas dérmica no lesionadas-, aumentando la
respuesta de las células ante estimulos supraumbrales, reduciendo el umbral ante
estimulo en la region lesionada y activacion ante estimulos distintos (28).

Otras teorias comentan que la sensibilizacion central se inicia debido a un
aumento progresivo en la frecuencia de las descargas en las neuronas del asta
dorsal como respuesta a estimulos de baja frecuencia, pero repetitivos, en las
aferencias nociceptivas. La despolarizacion sostenida de las neuronas del asta
dorsal, es en parte el resultado de la activacion de canales dependientes del calcio
y en la accién de Mg., el cual bloquea los receptores de NMDA, aumentando la
sensibilidad de las neuronas al glutamato, el neurotransmisor de la aferencias
nociceptivas (1).

También otros mecanismos descritos, que explican el por qué de este

fendmeno de forma aun mas duradero, se explica por un refuerzo contaste de a los
potenciales postsinapticos, usualmente de forma dependiente al aumento del Ca++
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en las neuronas postsinapticas de la ME asociadas a los nociceptores y sus
receptores NMDA. También la reduccion de la inhibicion gabaérgica o glicinérgica
aumenta la excitabilidad de la neuronas de proyeccion del asta dorsal, o que
explicaria los sindromes dolorosos persistentes (1,25).

Ciertas sustancias liberadas por la microglia y los astrocitos contribuyen al
mecanismo de sensibilizacion central. Las citocinas liberadas por la microglia ante
un dafo a un nervio, por ejemplo, promueven y aumentan la transcripcion de la
enzima COX-2, por ende, un aumento en la produccién de prostaglandinas a nivel
de las neuronas del asta dorsal, lo que aumenta a su vez la excitabilidad neuronal
o inhiben la sefializacion inhibitoria gabaérgica de las interneuronas. Estos
mecanismos también forman parte de las teorias que tratan de explicar la
fisiopatologia del dolor de tipo neuropatico (1,25,29).

Los astrocitos también se encuentran funcionalmente relacionados con la
formacion de sinapsis neuronales y plasticidad, pueden influir en la cantidad de
receptores de neurotransmisores expresados en las neuronas de segundo orden e
inclusive en el fenomeno de sprouting de fibras A-beta (29).
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Figura N° 5. Esquema de los procesos de sensibilizacion centra y periférica ejemplificados
sobre una LM. (Extraido de Walters et al. (39))

2.3.2.3 Sensibilizacidon segmentaria

La sensibilizacion segmentaria es una condicidon caracterizada por
fendmenos de facilitacion, hiperreactividad y hiperexcitabilidad de un segmento
medular como respuesta o reaccion a un foco irritativo que constantemente envia
sefiales nociceptivas al ganglio dorsal provenientes de un estimulo doloroso. El foco
irritativo usualmente se encuentra compuesto por tejido lesionado y/o irritacion de
las fibras nerviosas periféricas, produciendo fendmenos de sensibilizacion
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periférica, la cual estimula aun mas al foco irritativo y conllevando a producir
también, en forma de circulo vicioso, fendmenos de sensibilizacion central (27).

Estos fendbmenos de sensibilizacion e hiperexcitabilidad afectan tanto a
componentes sensitivos y motores de los segmentos medular, esto principalmente
debido a las conexiones dinamicas e interrelacionadas a nivel de los segmentes,
tanto dentro de los mismo como superior e inferior a ellos; debido a esto, sus
caracteristicas principales son la hiperalgesia y el dolor a la presion superficial, los
cuales se extienden a segmentos motores, sensitivos y hasta viscerales (27).

2.3.2.4 Cambios fenotipicos

En ciertas condiciones patoldgicas las fibras mielinicas A-beta, las cuales
son de umbral bajo, transmiten estimulos inocuos y no estan implicadas
normalmente en la via del dolor, pueden expresar sustancia P; esto ocurre en
algunas situaciones de dolor neuropatico o inflamatorio. La liberacion de sustancia
P en las sinapsis del asta dorsal produce cambios postsinapticos, bajando el umbral
de PA y expresando otros segundos mensajeros, aumentando -por mecanismos
relacionados con cambios en los receptores NMDA- la excitabilidad de las neuronas
de segundo orden. De esta forma, las fibras mielinicas A-beta se comportan como
fibras amielinicas C, originando fendmenos de sensibilizacién central e hiperalgesia
neuropatica (25).

2.3.2.5 Actividad Ectopica

Existen fendmenos de transduccion ectépica cuando posterior a una lesion
en las terminaciones nerviosas, se produce transduccion de estimulos quimicos,
térmicos y mecanicos en sitios distintos a las terminaciones periféricas, culminando
en un PA, pero por estimulacidon de sitios ectopicos. También se ha descrito el
fendmeno de generacion ectépica de PA de neuronas de primer o segundo orden,
sin estimulos nociceptivos; los canales de sodio Nav 1.7, Nav 1.8 son los mas
implicados, al igual que ciertos canales de calcio (Ca 2.2N), canales de potasio
activados por voltaje, entre otros (1,25).

2.3.3 Vias descendentes del dolor

2.3.3.1 Control descendente

Las teorias del control descendente del dolor se basan en las distintas
formas en como ciertas circunstancias afectan la percepcion del dolor, es decir
vemos una diferencia entre la respuesta subjetiva al dolor, como en el control del
complejo afectivo-emocional del dolor, y en la realidad fisiolégica del estimulo
nociceptivo. La percepcion del dolor se encuentra sometida a una modulacion
central, aunque esta modulacion se produzca posterior a un estimulo nociceptivo o
hasta casi en paralelo o simultdneamente (1).

2.3.3.2 Mecanismos inhibitorios descendentes

Experimentalmente se produce una respuesta analgésica posterior a la
estimulacién de la sustancia gris periacueductal, del nucleo paragigantocelular
dorsal y lateral y el nucleo magno del rafe; estas estructuran se proyectan
directamente en el asta dorsal de la ME. La sustancia gris periacueductal y la
formacion reticular, ademas, crean un circuito inhibitorio a través de sus
proyecciones hacia la médula rostral ventromedial, probablemente relacionado por
una accion serotoninérgica. La estimulacion eléctrica experimental de estas
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estructuras produce un aumento en las concentraciones de noradrenalina en liquido
cefalorraquideo, por lo que aparentemente algunas vias descendentes
noradrenérgicas también tengan un papel en la inhibicion descendente (2,25).

Este sistema noradrenérgico y el nucleo noradrenérgico, ademas del locus
coeruleus, el locus subcoeruleus liberan noradrenalina al SNC y mediante su accién
sobre receptores adrenérgicos espinales serian los responsable de la analgesia en
dichos niveles de la ME (2).

2.3.3.3 Mecanismos facilitadores descendentes

Existen circuitos neuronales descendentes que, en vez de inhibir la
transmision dolorosa, la facilitan; el nucleo reticular dorsal es una de las principales
estructuras que promueven la nocicepcion. La médula rostral ventromedial forma
parte de los mecanismos inhibitorios descendentes del dolor ante estimulos de alta
intensidad -por activacion de células off-, pero si estos estimulos son de baja
intensidad se produce una facilitacion en la transmision del dolor por activacién de
células on. Los estimulos nociceptivos activan zonas estructurales distintas y
producir resultados contrarios al estimulo; ademas estos mecanismos inhibitorios y
facilitadores actuan simultaneamente y en funcionalmente en competencia de uno
contra el otro — analgesia versus dolor-.
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Figura N° 6. Representacion esquematica de las vias ascendentes y descendentes y su relacion
con el fenémeno de sensibilizacion central (Extraido de Lee et al. (40))

2.3.4 Bases fisiolégicas de la modulacién del dolor

La estimulacion de ciertas regiones en el SNC activa algunas vias
descendentes del dolor produciendo un efecto analgésico o regulador, aunque la
modulacidén de estas vias también puede resultar no sélo en la inhibicion de la
transmision de informacion dolorosa sino su facilitacion. Estas vias no sélo modulan
la transmision en las proyecciones a el asta dorsal o al nucleo trigeminal espinal,
sino también regulan las transmision de informacién a centros superiores (2).
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2.3.4.1 Sustancia gris periacueductal, tronco encefalico y asta dorsal

En el encéfalo, la estimulacion de la sustancia gris periacueductal del
mesencéfalo produce anestesia y ademas inhibe la actividad de las neuronas de
proyeccién nociceptiva hasta el asta dorsal de la ME, ademas algunas de
estructuras de los tractos ascendentes también intervienen en el control
descendente del dolor (1,2). Los nucleos del tronco encefalico resultan ser las
estructuras mas importantes para este control y procesamiento, aunque el tracto
corticoespinal, la amigdala y el nucleo paraventricular también tienen un papel,
aunque menor, en la regulacion descendente (2).

También el nucleo parabraquial, el rafe dorsal, el locus coeruleus y la
formacion reticular medular tienen la funcién de regular la transmision de
informacion nociceptiva, principalmente a través de multiples neurotransmisores
inhibidores y facilitadores como la serotonina, noradrenalina, dopamina,
acetilcolina, histamina y otros (1).

En el asta dorsal, estas proyecciones pueden modular o producir efectos de
acuerdo a los sitios donde terminen, como puede ser sobre aferencias nociceptivas,
terminaciones sinapticas de otras vias descendentes, interneuronas excitadoras e
inhibitorias y otras neuronas de proyeccion. Las aferencias de los
mecanorreceptores -de bajo umbral- y los circuitos neuronales en el asta dorsal
interactuan y pueden modular la informacién nociceptiva hasta los centros
superiores, base de la llamada teoria de la puerta del dolor (1).

2.3.4.2 Opioides enddégenos

Otros mecanismos de modulacién de las vias del dolor han sido asociados
a los opioides enddgenos, los cuales pueden producir analgesia debido a su efecto
en la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo, algunas proyecciones
descendentes e inclusive en el asta dorsal de la ME, al igual que los opioides
exégenos. Las encefalinas, endorfinas y dinorfinas son grupos de opioides
endogenos presentes también en la sustancia gris periacueductal, en el bulbo
raquideo ventral y en circuitos de la ME asociados a la transmision del dolor (1).

Estos opioides enddégenos modulan la transmisién de la informacién
nociceptiva en la sinapsis de las aferencias nociceptivas y las neuronas del asta
dorsal principalmente a través de la liberacidon de encefalinas en las terminaciones
nociceptivas, inhibiendo la liberacidn de neurotransmisor en la neurona de
proyeccion. Algunas neuronas en el circuito local de la ME contienen encefalina,
por lo que tendrian la capacidad de modular la informaciéon que asciende a los
centros superiores (1).

2.3.4.3 Cannabinoides endégenos

Los endocannabinoides o cannabinoides endégenos del SNC, modulan la
excitabilidad neuronal disminuyendo la liberacién de neurotransmisores excitatorios
como el GABAYy el glutamato, al ser liberados de células despolarizadas y activando
un receptor de cannabinoides CB1 en las terminaciones presinapticas. Los
estimulos dolorosos aumentan la produccién y liberacidn de endocannabinoides a
nivel de la sustancia gris periacueductal, por lo que también podria tener un papel
en la modulacion del dolor a través de su accion sobre las vias descendentes (1).
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3. Parte ll. Dolor Neuropatico en la Lesion Medular
3.1 Definicién

El dolor neuropético es un tipo de dolor “iniciado o causado por una lesion
primaria o disfuncion del sistema nervioso” de acuerdo a la International Association
for the Study of Pain (IASP) (2,26). Este dolor es de origen central principalmente
(41), aunque también ocurren fendmenos de sensibilizacion periférica que
contribuyen a su aparicion y cronicidad (4,33). Estos fendmenos y mecanismos
usualmente se solapan; de acuerdo a Siddall et al. (30), estos mecanismos incluyen
cambios funcionales y estructurales en la medula espinal, a nivel de la lesion,
alrededor de esta, en la corteza cerebral, en el talamo y a nivel periférico. A este
tipo de dolor habitualmente lo clasificamos de acuerdo al nivel de la lesion (por
encima, a nivel y por debajo del nivel de la lesién), ademas de su unilateralidad o
bilateralidad y su extension (42). El dolor neuropatico, sea a nivel de la lesién y/o
por debajo de esta, es el dolor mas severo y discapacitante que refieren los
pacientes luego de una lesién medular (11).

Spinal (agjacent 1 lesion)

St of apinal cONd camage

Figura N° 7. Esquema de regiones donde ocurren fendmenos de sensibilizacion posterior a una
LM. (Extraido de Siddall et al. (30))
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3.2 Prevalencia

El dolor cronico en el paciente medular es una complicacion habitual
(13,15,43), que aparece en los primeros meses posteriores a la lesion, tanto en
pacientes con lesiones medular incompletas o completas (5,8). La prevalencia de
dolor crénico, de cualquier tipo y en esta etapa, es de hasta 85% (44), con 60% de
los pacientes presentando dolor de origen musculoesquelético y entre 5 a 10% de
los refiriendo dolor de tipo visceral.

El dolor neuropatico luego de una lesiébn medular es una complicacion
frecuente, con una alta prevalencia (9,45), entre 40% (46) hasta 53% (8) de los
pacientes con una lesion medular refieren dolor de este tipo, describiéndolo como
guemante, lancinante, eléctricos, entre otros descriptores, ademas un 25% de estos
refieren que el dolor es de intensidad severa (5,11,41). Aproximadamente un 19%
(8) de los pacientes refieren dolor a nivel de la lesion y un 27% (8) a 35% lo refieren
por debajo de la lesién (8,11); asi mismo un 52% de pacientes con lesién medular
aguda y un 55% de los pacientes con lesion medular cronica presentan dolor
neuropatico (8); de acuerdo a Burke et al. (8) no contamos con informacion
suficiente para determinar de forma confiable la prevalencia del dolor neuropatico
en lesiones medulares completas y lesiones medulares incompletas.

El meta-andlisis realizado por Burke et al. (8) determin6 una prevalencia de
dolor neuropatico de 55% en pacientes con tetraplejia y un 46% con paraplejia, 1o
gue contradice la informacion de otros estudios que sugieren la paraplejia como
factor de riesgo para desarrollar dolor neuropatico; también aproximadamente 47%
de los pacientes con lesibn medular traumatica y 38% con lesion medular no
traumatica desarrollan, aquellos con edad menor a 50 afios existe una prevalencia
de 38% y aquellos con edad igual o mayor a 50 afios una prevalencia de 51% de
dolor neuropatico; la prevalencia de dolor neuropatico parece ser mayor pasado 6
meses de la lesion medular, siendo habitualmente dolor neuropatico al nivel
neurolégico de la lesion (8).

El dolor, principalmente el de tipo neuropatico, se encuentra entre los cinco
principales problemas que perciben los pacientes luego de una lesion medular, y
otros refieren que es su principal problema (16,47). La heterogeneidad de la clinica
dolorosa, la falta de definiciones y taxonomias estandar y la falta de consenso sobre
medidas de valoracion y diagnosticas del dolor neuropatico en pacientes con dolor
medular hacen dificil que exista un consenso sobre la prevalencia real del problema

(8).

3.3 Mecanismos fisiopatologicos
3.3.1 Mecanismos centrales

Posterior a una lesion medular ocurren multiples cambios macroanatomicos
y funcionales en la materia gris y blanca medular seguida de degeneracién
walleriana, lo que conlleva a alteraciones en la funcion normal y entre las relaciones
de las vias excitatorias e inhibitorias; asi mismo esta descrito que se produce una
reorganizacion del mapa de las neuronas centrales y fenobmeno de sprouting
intraespinal. (41). Secundario a estas alteraciones conseguimos que ocurre un
aumento de amino acidos excitatorios tipo glutamato y una disminucién de la
actividad inhibitoria neuronal, es decir perdida de procesos tdnicos inhibitorios
normales a nivel central; estas vias neuroinflamatorias promueven la degeneracion
y regeneracion, a través de procesos relacionados con las células gliales,
contribuyendo al desarrollo de dolor de tipo neuropatico y/o central (41). La
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sumatoria de hiperexcitabilidad neuronal, principalmente del en el tracto
espinotalamico, cambios en los canales de Na+, actividad neuronal irregular y
espontanea, acompafiada de alteraciones en el sistema neuroinmune, podria
explicar el origen del dolor neuropéatico de origen central, y ademas de la
continuidad a través de fendmenos de sensibilizacidn central (41).
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Figure 1.

Interactive companents of the central injury cascade that contribute to development of pain following spinal injury. Evidence supporting involve-
ment of this cascade comes from resulis of clinical and preclinical experimental studies (see body fext for details). Four major componenis of the
cascade (nevrochemical, excitotoxicity, anatomical, and inflammation) are interactive and collectively result in creation of an environment within
the cord resulting in physiological changes in spinal and supraspinal neorons. End point of the cascade is onset of clinical and behavioral symp-
toms, e.g., allodynia, hyperalgesia, and pain. AAs = amino acids, cGMP = cyclic guanidine monophosphate, CGRP = calcium gene-relmed peptide,
COX-2 = eyclooxygenase-2, EAAs = excitatory amino acids, ERK = extracellular signal-regulated kinase, GABA = gamma-aminobutyric acid, 11
i = imerleukin- L, iNOS = inducible nitric oxide symhase, NF-x13 = nuclear factor kappa BB, NO = nitric oxide, NOS = NO synthase, PRC = pro-
tein kinase C, FLA; = phospholipase A, RF = receptive ficld, Sub P = substance P, TNF = tumor necrosis factor. Serree: Reprinted by permission
from Elsevier Science Pub. Co. This figure was published in Pain: Handbook of Clinical Neurology, Vol 81, Yerierski R, Pain following spinal
cord injury: Central mechanisms, Amsterdam (ihe Netherlandsy: Elsevier Science Pub. Co; 2006,

Figura N° 8. Representacion esquematica de la cascada fisiopatoldgica central posterior a una
LM. (Extraido de Yezierski et al. (48))

En modelos animales, Carlton et al. (4) sugieren que los fenbmenos de
sensibilizacion central también tienen efectos relevantes sobre el sistema de
neuromodulacién periférica, e inclusive sobre fibras aferentes primarias lejanas al
nivel de la lesién, ademas este fendmeno de sensibilizacion central posterior a la
propia lesién medular puede extenderse no solo de forma caudal sino rostral a la
propia lesion (4). Estos fenbmenos de sensibilizacién central pueden modular
negativamente la funcion y la actividad nerviosa periférica e inclusive, modular y
controlar la acumulacion periférica de neutréfilos y el grado de inflamacion
periférica, probablemente a través de vias reflejas en las raices dorsales (36).

En otro modelo se comprobd que existen respuestas exageradas de las
neuronas tipo wide dynamic range, intensificando la percepcion del dolor, en
conjunto con sobreactivacion de los astrocitos y la microglia lo que también
conduciria a sensibilizacion del asta posterior medular (4). Inclusive esta
sobreactivacion de los astrocitos explica , a través de la amplia y unida red que
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conforman, la activacion a distancia de otras células gliales; mientras la activacion
de las microglias a niveles distales y proximales se debe particularmente al
fendmeno de degeneracion walleriana de los tractos ascendentes y descendentes

(4).

Gustin et al. (49) demostraron en su estudio que el dolor neuropético se
encuentra asociado a cambios en la actividad neuronal y en la bioquimica talamica,
en paciente con lesion medular. Una disminucién de concentraciones GABA, de N-
acetilaspartato talamico y del flujo sanguineo en el nucleo reticular de talamo,
explicarian que se vea alterados los mecanismos de procesamiento central debido
a una alteracion en la estructura y en las funciones talamicas (49).

3.3.2 Mecanismos periféricos

La lesion medular produce amplios cambios fisiopatolégicos no sélo a nivel
central y en las vias centrales, sino también a nivel de las periféricas, lo cual
también explicaria la aparicion y cronificacion de un dolor de tipo neuropético (4,7).
En relacion al componente o proceso periférico, la aparicion de dolor neuropatico
en el lesionado medular sigue una cascada fisiopatologica similar que en pacientes
sin esta lesién. Nos encontramos ante una sensibilizacién de los nociceptores con
alteracion en la expresion de los canales de iones — principalmente de Na+ y Ca++,
lo que nos lleva a una hiperexcitabilidad neuronal en conjunto con descargas
espontaneas y ectopicas. Posteriormente se produce un fendmeno de sprouting de
fibras colaterales de axones lesionados y no, hacia las areas de denervacion. Se
producen transmisiones efapticas entre neuronas, es decir, transmisiones no
sinapticas. Luego conseguimos que ocurre un cambio de fenotipo en fibra A-beta,
con liberacién de sustancia P y Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(PRGC), el cual se expresa normalmente es en las fibras C y las A-delta. El
fendmeno de sprouting continda hacia la direccion de las fibras aferentes primarias
y laraiz del ganglio dorsal, inclusive causando dolor de tipo simpatico (41).

En modelos de animales, Carlton et al. (4) demuestran que ciertos cambios
en vias aferentes, posterior a una lesibn medular, son factores que contribuyen en
el desarrollo y cronificacion del dolor neuropatico en estos pacientes, es decir, el
concepto el dolor neuropéatico de origen central no es un fendmeno de
sensibilizacion central exclusivamente, sino que la influencia de fenémenos de
sensibilizacién periférica tienen efectos importantes sobre el sistema de
neuromodulacién central, e inclusive sobre fibras aferentes primarias lejanas al
nivel de la lesién (4).

Un modelo de mecanismos de sensibilizacion periférica (4), demostré , en
estudio en animales, la presencia de nociceptores sensibilizados de forma
aberrante en regiones distales a la lesion medular, ademas de un aumento de
actividad neuromoduladora negativa y background activity , adicional a una
disminucién del umbral y aumento en la respuesta de los nociceptores podrian
explicar la apariciéon de dolor espontaneo y dolor evocado ante estimulaciones
térmicas 0 mecanicas.
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Figura N° 9. Representacion esquematica de los procesos fisiopatoldgicos asociados a
sensibilizacion periférica y central. (Extraido de Yezierski et al. (48))

3.4 Caracteristicas particulares del dolor neuropatico en lalesién medular

En dolor neuropatico en el lesionado medular, por las propias caracteristicas
de la lesion, y por ende, secundario a distintos mecanismos fisiopatolégicos, se
puede dividir en dolor por encima del nivel de la lesion, a nivel de la lesion y por
debajo del nivel de la lesion, en relacion a nivel neuroldgico de la lesion medular
(41). Ademas, de acuerdo al mecanismo circundante de la lesion medular, tipo
politraumatismo severo o herida por arma blanca o arma de fuego, pueden coexistir
los dolores neuropaticos de origen periférico y dolor neuropatico de origen central,
solapandose o0 no con dolor de otros tipos, por ejemplo nociceptivo, inflamatorio o
visceral (6,30). Ciertos fenotipos son caracteristicos, de acuerdo a Widerstrém-
Noga et al. (7): perdida de la sensibilidad térmica/mecanica, sensacion residual de
dolor y temperatura, alodinia térmica, hiperalgesia mecanica, modulacion
disminuida del dolor. El dolor, caracterizado como “quemante” o “ardor” por el
paciente, tiende a ser uno de los mas comunes (7); y Soler et al. (10) mencionan
los sintomas: “quemante”, “cosquilleo”, “agujetas”, “compresivo”, “apretado”, “shock
eléctrico” y el signo de “evocacion con un pincel”. Algunos pacientes refieren dolor
de tipo espontaneo, no asociado a estimulos externos, puede ser persistente o
intermitente, usualmente caracterizado como “quemante”, “lancinante”,
“adormecido” o "shock eléctrico”; otros pacientes presentan dolor de caracteristicas
neuropaticas por dolor periférico evocado, es decir, en respuesta a estimulos bien
sean dolorosos o no (5).
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Figura N° 10. Representacion de los distintos fenotipos de DN que pueden presentarse.
(Extraido de Finnerup et al. (32))

3.4.1 Encima de la lesion

El dolor neuropatico por encima de la lesion, es aquel que ocurre a
dermatomas distales, en direccién craneal, al sitio de la lesion (5,43,50). En
pacientes con lesiones medulares bajas, sin afectacion de los miembros superiores,
puede ser secundarios a actividades o lesiones no relacionadas con la patologia
medular, por ejemplo dolor secundario a sindrome de tunel del carpo u otras
mononeuropatias compresivas periféricas, neuropatias como la neuropatia
diabética, neuropatia posherpética, al sindrome doloroso regional complejo tipo | 0
Il (11). De acuerdo a Carlton et al. clinicamente se caracteriza por alodinia
mecanica e hiperalgesia térmica, a través de mecanismos poco conocidos, pero
probablemente asociados a sobreactivacion de las neuronas del asta posterior y a
sobreactivacion microglias y astrocitica (4).

3.4.2 Anivel de la lesion

El dolor a nivel de la lesién se refiere al dolor neuropético a nivel del
dermatoma de la lesién y hasta tres niveles por debajo de este, en relacion al nivel
neurolégico (17). Puede ser secundario a una compresion de la propia medula
espinal, de una o varias raices nerviosas o compresion de la cauda equina, es decir,
de una patologia o lesion que afecta directamente la medula y/o algunas raices
nerviosas (7). Particularmente este tipo de dolor tiende a desarrollarse poco tiempo
después de la lesibn medular, principalmente en el primer afio posterior a la lesién
medular y usualmente se acomparfia de déficits sensitivos para la temperatura en
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el area dolorosa, ademas de producir un alto impacto negativo en los pacientes
(17). La alodinia puede ser mas comun en pacientes con dolor neuropatico a este
nivel que en otros niveles, y el dolor tiene a ser caracterizado como lancinante (11).
El fendmeno de alodinia al frio, de forma especifica, parece ser secundario la
hiperexcitabilidad de via nociceptivas inducidas a través de mecanismos de
sensibilizacién central. Estos procesos conllevan a perdida de mecanismos de
integracién termosensitiva, lo cual empeora el cuadro y forma un circulo vicioso de
respuesta ante un estimulo frio (41). Otro fendmeno a este nivel es la alodinia
mecanica, la cual pareciera que se origina en alteraciones severas de los procesos
somatosensitivos a nivel central, probablemente por la respuesta anormal de
mecanorreceptores que convierten sensaciones tactiles no nocivas en nocivas (41).

Pain
Below-level At-level
Descending A
inhibition Behavioral
hypersensitivity @T cell
CQ_M SA " A"
sensitization
Jv L J HSA Satellite
state lial cell
™ A~ €)% gial ca
At level Inhibition e — --———-J %
’ M ia Nociceptor
and astroglia
Disinhibits
SCI b Macrophe
' Infiltrating ﬁ o
immune cells »
Central Soma 7" §
e sensitization ﬁ J HSA
slow leve ]
P L —J',—- state -
Hypereisia |
dysfunction Central branch Peripheral branch
1 spinal DRG
Microglia cord
and astroglia

Figura N° 11. Representacion de los mecanismos fisiopatoldgicos que ocurren a nivel, por
debajo y por encima de esta en la LM. (Extraido de Walters et al. (39))

3.4.3 Por debajo del nivel de la lesidon

El dolor caracterizado como dolor por debajo de la lesidn, se localiza en
dermatomas distales a esta, mas de tres dermatomas por debajo de esta, pero
puede extenderse hasta afectar tres dermatomas por debajo del nivel de la lesion
y a este mismo nivel de la lesion (17). Este usualmente se desarrolla mas
lentamente y tiende a ser mas de tipo evocado y caracterizado como opresivo
(10,41). Puede ser secundario a isquemia medular, compresion de la medula
espinal, es decir, a cualquier lesién o patologia que afecte por debajo del nivel
neurolégico de la lesion (7).
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Figura N° 12. Representacion de la ares de DN en pacientes con DN. (Extraido de Siddall et al.

3.4.4 Otros tipos de dolor neuropatico no asociado al nivel de la lesion

(30))

Este tipo de dolor puede ocurrir por encima del nivel de la lesion, o se
completamente otro tipo de dolor neuropatico. Puede ser secundario al sindrome
doloroso regional complejo tipo |, sindrome de intestino irritable, a la cistitis
intersticial o a la fibromialgia (7,32).

3.4.5 Dolor neuropatico en la lesion medular de origen desconocido

Este tipo de dolor incluye aquella clinica dolorosa de caracteristicas

probablemente neuropéticas pero sin un hallazgo confirmatorio definitivo sobre su

origen y causa (7,32).

Preserved sensation above the
neurological level of injury.

Located in musculoskeletal
structures

Dull or aching quality

Initiated or aggravated by
movement

structures
Pain reduction in response to
anti-inflammatory or opioid

Jow-level pathic pain 9

more than 3 dermatomes below the

level of neurological injury

Onset within 1 year post SCI

Hot-burning, tingling, pricking, pins-
and-needles, sharp, shooting,
squeezing, cold, electric, or
shock-like quality

No primary relation to

Pain located below the level of

injury
Onset within 2 years post SCI
May be described as eg. cramping, sharp

inflammation or local tissue damage
Often associated with allodynia,
hypoalgesia, or hyperalgesia in painful
area
Constant

Needs further evaluation to determine

e.g., muscle spasms, visceral structures

Figura N° 13. Representacion de las regiones afectadas por dolor nociceptivo, neuropatico y de

origen indeterminado en la LM. (Extraido de Widerstrom-Noga et al. (7))

31



3.5 Diferencias entre LM completay LM incompleta en relacién a DN

De acuerdo a Burke et al. (8) , no existe una definicion calara ni trabajos
sobre el andlisis de subpoblaciones en la prevalencia del dolor neuropético en la
lesién medular. De acuerdo a Yezierski (48), debemos considerar no solo el nivel
de la lesidn, sin el tipo de lesiébn — completa o incompleta- en relacion a la clinica
dolorosa en los pacientes con esta lesion. En el estudio de Siddall et al. (50) no
hubo diferencias en la prevalencia de dolor de tipo musculoesquelético, visceral,
neuropatico a nivel de la lesién y por debajo de la lesion, entre pacientes con lesion
medular completa y lesion medular incompleta. Puede existir una relacién positiva
entre laincidencia del dolor crénico y las lesiones incompletas y lesiones completas
toraco lumbares (48). Aparentemente, la prevalencia del dolor neuropatico es
mayor en pacientes con lesiones medulares incompletas que completas (51).

3.6 Sintomatologia

La lesibn medular causa distorsiones severas de la funcion neuronal, las
cuales tienes caracteristicas propias y forman parte del complejo de dolor
neuropatico. Entre ellos encontramos signos positivos tales como parestesias,
disestesias, hiperalgesias y alodinia. A su vez conseguimos signos negativos como
la hipoestesia e hipoalgesia. Desde el punto de vista clinico podemos conseguir
dolor espontaneo o dolor ininterrumpido, sin necesidad de ser dependiente de un
estimulo externo, y usualmente descrito como dolor quemante, lancinante o que
responde de forma anormal ante un estimulo, en fendbmenos de alodinia e
hiperalgesia (41). Este dolor se puede confundir con otros tipos de dolor, o hasta
coexistir con dolores de tipo visceral y nociceptivo y presentarse simultaneamente
(7); ademas las propias caracteristicas del paciente con lesibn medular y sus
complicaciones patoldgicas, como la espasticidad, disfunciones autonémicas y
trastornos biesfinterianos son responsables de producir y/o sumar condiciones para
la aparicion y empeoramiento del dolor neuropatico (41).

3.7 Diagnéstico

El diagndstico de dolor neuropatico secundario a una lesiébn medular requiere
de la realizacién de una historia clinica y anamnesis completa, orientado en la
evaluacion semiologica del dolor, sus caracteristicas, sus relaciones funcionales,
una evaluacion neurolégica y neuro-ortopédica completa, descripcidon completa y
especifica de la distribucion loco regional. Este tipo de dolor, para ser secundario a
la lesion medular y no a otros procesos, por definicion debe ubicarse en el
dermatoma cercano al area de la lesion medular y/o afectar por debajo de estos

(6).

La guia de la International Association for the Study of Pain Neuropathic Pain
Special Interest Group provee una medida, no exclusiva de pacientes con lesion
medular(7), la cual es una actualizacion del estudio de Treede et al. (52), en la
cual divide el dolor neuropatico en tres categorias: “posible” si presenta una historia
de lesion o enfermedad y el dolor tiene una distribucion neuroanatbmicamente
plausible, “probable” si durante el examen fisico el dolor se asocia a sintomas
sensitivos con una distribucion neuroanatomicamente plausible y “definitivo” si un
test diagndstico confirma una lesion o patologia del sistema somatosensitivo que
esta esta explique el dolor (53). Tal como comenta Widerstrém-Noga (7), la
presencia de signos y sintomas sensitivos es comin en pacientes con lesion
medular y puede tener un origen no neuropatico, por lo que lo que la presencia de
estos no puede conllevar a tipificarlo como como un dolor neuropético “definitivo” .

32



Por lo que a esta taxonomia de dolor neuropético, Baastrup & Finnerup (6),
actualizaron las guias de International Association for the Study of Pain para incluir
factores diagnosticos y clasificatorios del dolor neuropético en la lesion medular
junto a ciertos criterios clinicos, principalmente indicando que este dolor debe
aparecer dentro del primer afio posterior a la lesibn medular, que no esté
relacionado con el movimiento, inflamacién o dafio tisular y que ciertos adjetivos
descriptores sean utilizados por el paciente: compresivo, congelante, cosquilleo,
guemante, agujetas, eléctrico, shock, agudo, lancinante y otros (6,7).

Assessment

Initial history

Pain indicators, interference, onzet, locations * use International SCI pain basic dataset

Determine Neuropathic Pain Alternatives
International SC! Pain Classification (15¢®) e Douleur Neuropathique (0n)

Spinal Cord Injury Pain Instrument (SCPJ) ‘_ Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)
Revew cefimtion: for Definte’, Prododie’, ond Poznidie

Record Pain Intensi vel
Visual Analog Scale (VAS or VNAS)

Neuropathic Pain Scale (npS)
Identify/Assess Potential N i timuli

Check for:
Pain from bursitis, tendinitis
Spinal fusions/related hardware issues
Presence of scoliosis, syrinx, spinal column

Figura N° 14. Representacion esquemética de evaluacion de un paciente con DN. (Extraido de
Hatch et al. (47))

3.8 Factores Predictivos

Existen factores predictivos para la aparicion de dolor neuropatico en
pacientes con lesion medular, tales como edad avanzadas al momento de la lesion,
aparicion del dolor de forma temprana post lesional, aparicibn de complicaciones
tipo Ulceras por presion o infecciones locales y lesiones medulares secundarias a
heridas por arma de fuego (41).

De acuerdo a Davidoff et al. (51) y Teixeira et al. (54) es mas comun el dolor
neuropatico en pacientes con lesiones medulares incompletas, o lesiones
medulares traumaticas o en pacientes con paraplejia; asi mismo de acuerdo a
Norrbrink et al (55), los paciente el dolor neuropatico puede ser mas prevalente en
pacientes femeninas y de acuerdo a Stormer et al. (56) podria ser mas comdn a
mas edad tengan los pacientes, aunque Burke et al. (8) sugieren que estos
hallazgos son contradictorios a otros estudios publicados. De acuerdo al estudio
previo existe una prevalencia de 51% de dolor neuropético en aquellos pacientes
con edad igual o mayor a 50 afios (8). El dolor neuropatico en el lesionado medular
puede empeorar debido infecciones del sistema urinario, ulceras por presion, litiasis
renal o vesical, aumento de la espasticidad, ansiedad, depresion, disreflexia
autonémica y factores psicosociales (13). Es mas comun que los pacientes que
desarrollen dolor neuropatico lo hagan posterior a los 6 meses de la lesién, algo
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mas habitual es el dolor es a nivel de la lesion, mientras el dolor neuropético por
debajo a la lesion tiene a aparecer hasta 1 afio luego de la lesion medular, cuando
es mas mayor el porcentaje -en general-, de acuerdo a Burke et al. (8) de pacientes
con este tipo de dolor.

3.9 Complicaciones

El dolor neuropético no tratado, o no tratado de forma correcta o suficiente,
disminuye de forma importante la calidad de vida de los pacientes y su proceso de
rehabilitacion funcional (41). En el paciente con lesibn medular es una de las
complicaciones secundarias mas comunes, mas debilitantes y estresantes
referidas, que conllevan a una pobre calidad de vida, depresion y trastornos del
suefio (8). El dolor neuropatico posterior a una lesibn medular se asocia
estadisticamente a mayores gastos para el paciente y para el sistema sanitario (8).
El dolor afecta negativamente la calidad de suefio, la participacion del paciente en
actividades de la vida diaria, aumenta la discapacidad mas alla de la relacionada
con la perdida de la capacidad de marcha, ademas de ser un factor contributario en
el aumento de la discapacidad secundario a la menor capacidad para participar en
los procesos de rehabilitacion y en el retorno al trabajo, por lo que reduce de manera
significativa la calidad de vida y la satisfaccion con esta del paciente (9,12,31,57).
Un estudio de Widerstrom-Noga et al. (31) demostréo que el dolor crénico en
paciente con lesion medular interfiere en las actividades de la vida diaria, lo que
podria conllevar a depresion e inactividad, , ademas el dolor crénico interfiere
negativamente en actividades como el suefio, actividades del hogar, ejercicio,
trabajo y actividades diarias comunes.

3.10 Pronostico

El pronéstico de la evolucion del dolor neuropético en estos pacientes es
pobre, usualmente empeorando con el tiempo (41,58); inclusive los pacientes que
presentan o refieren dolor neuropatico durante los primeros meses post lesion
medular, lo contintian refiriendo hasta 5 afios 0 mas posteriormente (41). Entre sus
complicaciones mas graves es su efecto negativo sobre la calidad de vida y el
proceso de rehabilitacion, y este efecto tiene a ir empeorando sin tratamiento
adecuado, e inclusive, con tratamiento adecuado es dificil llegar a un control
adecuado del dolor. Siddall et al. (59) comentan que hasta un tercio de los pacientes
logran una disminucion aproximada del 50% sobre el dolor neuropatico . Unos de
los objetivos que buscamos es reducir la intensidad, el impacto y la severidad del
dolor neuropatico secundario a una lesion medular para que los pacientes mejoren
funcionalmente (58).

3.11 Taxonomia
Los esquemas de clasificacion del dolor neuropatico intentan organizar
definiciones comunes , terminologia y subtipos del dolor (47).
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Bryce/Ragnarsson Cardenas Donovan ISAP Tunks
Above level Neurologic 1) Segmental Nociceptive Above level
1) Nociceptive 1) Spinal cord 2) Spinal cord 1) Musculoskeletal 1) Myofascial
2) Neuropathic 2) Transition 3) Visceral 2) Visceral 2) Syringomyeli
At level zone 4) Mechanical Neuropathic 3) Non-spinal
3) Nociceptive 3) Radicular 5) Psychogenic 3) Above level cord injury
4) Neuropathic 4) Visceral 4) Atlevel At level
Below level Musculoskeletal 5) Below level 4) Radicular
5) Nociceptive 5) Mechanical 5) Hyperalgesic
6) Neuropathic spine border
6) Overuse reaction
6) Fracture
7) Mpyofascial
(incomplete)
Below level
8) Diffuse
burning
9) Phathom
10) Visceral
11) Myofascial
(incomplete)

Tabla N° 1. Clasificacién de los tipos de dolor en la LM. (Extraido de Mehta et al. (13))

3.11.1 Siddall-Taylor-Cousins Pain Classification

La clasificacion de Siddall et al. (50) consiste en cuatro categorias
principales. Eje 1: Divide el dolor en: Musculoesquelético, visceral, neuropético y
otros. El dolor neuropatico a su vez lo divide en relacion a su nivel (Eje 2): dolor a
nivel de la lesion y dolor por debajo del nivel de lalesion. Luego lo divide de acuerdo
al origen del dolor (Eje 3): Dolor de origen central o dolor de origen radicular (47).

3.11.2 Cardenas SCI Pain Taxonomy

Es un esquema de clasificacion publicado en el 2002 (60). Categoriza las
propiedades del dolor en base a su localizacion y su distribucion en relacion al nivel
de lalesién. Se divide en dos grandes categorias: dolor musculoesquelético y dolor
neurolégico. A su vez divide el dolor musculoesquelético en dolor de origen
mecanico y dolor secundario a sobreuso. El dolor neuroldgico se divide en: dolor
secundario a la lesion medular, dolor en la zona de transicién, dolor radicular y dolor
visceral (60). Esta clasificacion identifica al dolor propio de la lesion medular en
areas por debajo del nivel de la lesion (47).

3.11.3 International Association for the Study of Pain in SCI Taxonomy

Esta clasificacion, basada en la clasica clasificacion de Siddall et al. (50), fue
publicada en el 2000 (43). Divide el dolor en dos grandes categorias, Nivel 1: Dolor
nociceptivo o dolor neuropatico. El dolor nociceptivo lo divide en (Nivel 2): Dolor
musculoesquelético o visceral; a su vez en este nivel, divide el dolor neuropético
en: Dolor por encima del nivel de lesion, dolor a nivel de la lesién y dolor por debajo
de la lesion. El nivel 3 de la clasificacion, lo divide de acuerdo a las causas
fisiopatoldgicas del dolor en el nivel 2 (43,47).

3.11.4 Bryce — Ragnarsson SCI Taxonomy

Este sistema de clasificacion, describe el dolor de acuerdo a su localizacion
(nivel 1): Dolor por encima del nivel de la lesion y dolor por debajo del nivel de la
lesidon (61). Posteriormente clasifica al dolor de acuerdo al tipo de dolor presente
(nivel 2): Dolor nociceptivo y dolor de tipo neuropatico. El nivel 3 categoriza en dolor
en diversos subtipos (47,61).
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3.11.5 International Spinal Cord Injury Pain (ISCIP) Classification

El esquema de clasificacion ISCIP, forma parte de los ultimos consensos por
expertos del tema, siendo una combinacién de la International Association for the
Study of Pain in SCI Taxonomy (43) con la Bryce - Ragnarsson SCI Taxonomy (61),
con cambios relevantes para formar una nueva clasificacion (62,63). Esta
clasificacion, tal como comentan Hatch et al. (47) , es la primera clasificacion
universal que ha sido desarrollada hasta el momento. En el nivel 1 de la
clasificacion se divide el dolor de acuerdo al tipo de dolor: Nociceptivo, neuropético,
otros y desconocido. El nivel 2 incluye los subtipos de dolor para los dolores de tipo
nociceptivo y el neuropético. El nivel 3 organiza la clasificacién para incluir dolor
gue no entran de la definicion habitual del dolor nociceptivo o del dolor neuropético
(47,62,63).

Tier 1: Pain type Tier 2: Pain subtype Tier 3: Primary pain source and/or pathology
e.g. glenohumeral arthritis, lateral epicondylitis,
Musculoskeletal comminuted femur fracture, quadratus lumborum

muscle spasm.

e.g. myocardial infarction, abdominal pain due to
bowel impaction, cholecystitis.

e.g. autonomic dysreflexia headache, migraine
headache, surgical skin incision.

; e.g. spinal cord compression, nerve root

AtLevel SCI pain compression, cauda equine compression
Neuropathic Below level pain e.g. spinal cord ischemia, spinal cord compression
e.g. carpal tunnel syndrome, trigeminal neuralgia,
diabetic polyneuropathy.

Other pain e.g. fibromyalgia, Complex Regional Pain Syndrome
type |, interstitial cystitis, irritable bowel syndrome

Nociceptive Visceral

Other nociceptive pain

Other neuropathic pain

Unknown pain
Tabla N° 2. Clasificacién de Bryce para el DN en la LM. (Extraido de Mehta et al. (13))

3.12 Instrumentos de diagndéstico y valoracion
3.12.1 Medidas del Dolor Neuropético

Las medidas de screening en para dolor neuropatico se desarrollaron para
evaluar la presencia de este tipo de dolor. Estos instrumentos de valoracion se
utilizan para evaluar y documentar las caracteristicas del dolor en la clinica diaria,
principalmente para discriminar entre dolor de tipo neuropatico y el dolor no
neuropatico y en estudio cientificos (47).

3.12.1.1 Medidas de discriminacion

3.12.1.1.1 Douleur Neuropathique 4 (DN4)

Esta medida, desarrollada en Francia, y fue disefiada para discriminar el tipo
de dolor entre el neuropatico y en dolor no neuropatico (NNP o non-neuropathic
pain), principalmente a través de descriptores de las alteraciones de la sensibilidad
(64,65). Consiste en un cuestionario de 10 items, de los cuales sietes se relacionan
a sintomas y los otros tres tienen relacidn con la evaluacion clinica(66). y cada item
en una escala binaria; 4 puntos sobre 10 se utiliza para el diagndéstico de dolor
neuropatico (47). Se encuentra traducida a varios idiomas, y es una de las mas
utilizadas por su facilidad para aplicar (66).
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CUESTIONARIO DN4

Por favor complete este cuestionario marcando una respuesta para cada namero en
las 4 preguntas:

ENTREVISTA
Pregunta 1: ;Tiene el dolor una o mas de las siguientes caracteristicas?

S NO

1- Quemazon

2- Frio doloroso

3- Calambres eléctricos

Pregunta 2: ;Esta asociado el dolor con uno o mas de los siguientes sintomas en la misma zona?

4. Hormigueo S NO
5- Affileres y agujas

6- Entumecimiento

7- Picazon

EXAMEN FISICO
Pregunta 3: Esta el dolor localizado en una zona donde el examen fisico puede mostrar una 0 mas
de las siguientes caracteristicas?
8- Hipoestesia al tacto St NO
9- Hipoestesia a pinchazos
Pregunta 4: En la zona , el dolor es o por:
Si NO

10- Cepi#iado suave de la piel

Por cada respuesta positiva asigne un punto, por cada respuesta negativa asigne un valor de 0 (cero). Sume
los puntos; si es mayor o igual a 4 se considera que hay dolor neuropafico

Puntuacion del paciente: Mo

Figura N° 15. Douleur Neuropathique 4 (DN4). (Extraido de (67))

3.12.1.1.2 Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)

Este cuestionario consiste en 12 items para discriminar entre dolor
neuropatico y en dolor no neuropatico y en determinar cambios en la severidad y
estado del dolor (47,68). Se divide en 10 items relacionados con sensaciones 0
respuestas sensitivas, y 2 items relacionados con respuestas afectivas (66,68).

3.12.1.1.3 Spinal Cord Injury Pain Instrument (SCIPI)

Es el instrumento de screening que mas se utliza en los lesionados
medulares para diferenciar entre dolor neuropatico y el dolor no neuropatico
(47,69). La SCIPI es contiene items similares a otros instrumentos como el DN4,
pero tiene la ventaja de incluir caracteristicas propias de este tipo de dolor en los
pacientes con lesién medular, principalmente en relacion a la caracteristica del
dolor en el tiempo (constante, sin cambios, s6lo en areas de déficit sensitivo)
(62,63). En cada item se otorga 1 punto por cada respuesta positiva, un puntaje
igual o mayor a 1 indica la presencia de dolor neuropatico (47,69).

3.12.1.2 Medidas de estado o cambios

3.12.1.2.1 Neuropathic Pain Scale (NPS)

Esta escala de seguimiento mide los cambios del dolor neuropético en
relacion a las caracteristicas descriptivas del dolor, bien sea intenso, sordo,
caliente, frio, cortante y otros (70,71). La escala consiste en 10 items, y cada item
en puntajes de 1 al 10. Aunque esta escala es de uso en pacientes sin lesion
medular, su uso en este tipo de pacientes ha sido investigado, y es de uso para el
seguimiento del tratamiento para el dolor (47), mas no para diferenciarlo de otros
tipos de dolor (66).
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3.12.1.2.2 Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)

Este cuestionario evalla distintos parametros del dolor neuropético; consiste
en 10 descriptores especificamente relacionados con el dolor neuropético y 2 items
que evaltan la duracién del dolor espontaneo y continuo y el dolor de tipo
paroxistico (70,71). El puntaje total se suma y determina un puntaje de intensidad
hasta 100 puntos (47).

Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)

Severity of the spontaneous pain

QL. Does your pain feel like burning?

Q2. Does your pain feel like squeezing?

Q3. Does your pain feel like pressure?

Q4. During the past 24h, your spontaneous pain has been present:
permanently/Sto12h/4to7h/1to3h/ <1h
Severity of the painful attacks

Q5. Does your pain feel like electric shocks?

Q6. Does your pain feel like stabbing?
Q7. In the past 24 h how many of these pain attacks have you had? >20h/11
to 20/ 6to 10/ 1 to 5/ none

Severity of your provoked pains
Q8. Is your pain provoked or increased by brushing on the painful area?

Q9. Is your pain provoked or increased by pressure on the painful area?
Q10. Is your pain provoked or increased by contact with something cold on the
painful area?

Severity of abnormal sensations

Q11. Do you feel pins and needles?

Q12. Do you feel tingling?

Total intensity score Subscores

1.Q1= 1. Burning (superficial) 1.Q1=
spontaneous pain:
2.(Q2+Q3)= 2. Pressing (deep) 2.(Q2+Q3)/2=
spontaneous pain:
3. (Q5+Q8)= 3. Paroxysmal pain: 3. (Q5+Q6)/2=
4.(Q8+Q9+Q10)= 4, Evoked pain: 4.(Q8+Q9+Q10)/3=
5.(Q11+Q12)= 5. 5.(Q11+Q12)/2=
Paresthesia/Dysesthesia:

(1+2+3+4+5)= /100

Select “0" if you have not felt such pain, or “10" if you have feel it the worst.

Figura N° 16. Neuropathic Pain Symptom Inventory. (Extraido de (72))

3.12.1.3 Otras medidas

3.12.1.3.1 Leeds Assessment of Neuropathic Signs and Symptoms (LANSS)

Esta escala, desarrollada en Reino Unido, fue la primera en ser desarrollada
para diferencia el dolor neuropatico del tipo nociceptivo a través de descriptores del
dolor y evaluacién de la funcién en relacién a la clinica dolorosa (66,73). Consiste
en 7 items de tipo si/no, con una escala aparte para las respuestas positivas; 5
items forman parte de un cuestionario y dos items son parte de la evaluacién clinica
del paciente (73). Un puntaje total igual o mayor a indica la presencia de dolor
neuropatico. La escala podria ser sensible para detectar un grado de respuesta al
tratamiento en pacientes sin lesion medular (66). Su validez en paciente con lesiéon
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medular puede ser cuestionada por las probables alteraciones sensitivas de estos
pacientes (47).

{ SCI Pain Assessment TooIsJ

[ Classification Schemes

l G I NP }
IASP enera
- Developad in 2000 measures

- Made of 3 tiars(s, 11, 11)
- First Isve! is by NoCiceptive vs nauropathic

N’

{ Neuropathic Pain Measures ]

- Interrater reliability is moderae DN4 NPQ
Cardenas - 10 item questionnsire - 12 itam questionnsire
~Developed in 2002 - Differs neurepathic pain vs. non- - Differs neurophic psin vs. non- Tested in Spinal
- Main saparation is musculoskeletal vs neuropahic pain neuropathic pain
neurologic -4 out of 10 %006 = Neuropathic pain - Sensitivity analvsis was 75% Cord Injury
- Interracer reliability issubstantial - Interrater reliability ismoderate
Bryce-Ragnarsson ANSS NPSI
- Davelopad in 2002 ) - Questionnsire and clinical exsm - Descriptor questionnare
- l'-}s:e of 3 tiees (s, 11, 1) - Diffars neuropathic pain vs. - Identifigs changes in NP
- First level is by level of pain [stdevsl nociceptive - Test reves relisbility was substantial

below) than nociceptiva/ neuropathic
- Intarrater raliability issubstantial

ISCIP \

- Developed in 2012 NPS SCIPI

- Made of 3 tiers (i, 11, 111}
- First lavel is by nociceptive,

- 12 out of 24 = neuropathic pain
- Interrster refiability issubstentisl

- Salt-report of 10 pain quaiifiers
- =3z baen ta=ed in SO

- Specifically developed for SCI

S - Differs neuropathic vs. non-neuropathic
neuropathic, ather, unknown (I}, than - Discriminates batwasn different NP -1 outof 4 is neuropathic pan
y location (at-lavel, balos Guans o
by location [at luv? , balow) ypes - Sensitivity snslysis was moderste
- Validation was 68% or 85% when

- Intarramar relizbility was substantial
relaxed

Figura N° 17. Esquema de escalas y cuestionarios de clasificacion y medidas de NP en la LM
.(Extraido de Hatch et al. (47))

Kappa coefficient' Percent agreement
Bryce and colleagues .70 Unavailable
Cardenas .68 Unavailable
Donovan .55 50%-62%
IASP 49 52%
Tunks 49 27%

'Kappa coefficient is the proportion of agreement controlling for change agreement, with 1.0 representing perfect
agreement between raters. Kappa coefficients greater than .60 or .70 reflect substantial interrater agreement.

Tabla N° 3. Lista de coeficiente Kappa entre distintas escala diagnostica de DN. (Extraido de
Mehta et al. (13))

3.13 Estrategias de intervencion

3.13.1 Nociones basicas sobre intervencion y tratamiento

El tratamiento del dolor neuropatico en el paciente con lesion medular es
inter, intra, y multidisciplinario, multifocal y usualmente se realiza en combinacion
de distintas estrategias farmacoldgicas, no farmacoldgicas, quirdrgicas vy
psicosociales, para tratar esta severa complicacion, en la cual entre 70 a 80% de
los pacientes contindan presentando algun tipo de dolor, posterior a su lesion,
siendo el mas discapacitante el dolor neuropatico (6,17). El trabajo de Guy et al.
(58) hace gran énfasis en recomendar el uso de estrategias farmacolégicas y no,
incluyendo terapia cognitiva conductual, terapias de medicina alternativa o
complementaria, y medidas educativas al paciente y a su familia, para lograr un
manejo 6ptimo de esta patologia (7,58).
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Se debe resaltar la importancia de considerar cada una de estas
herramientas, en relacion con el estado del paciente, sus deseos, sus objetivos, los
objetivos médicos y del resto del equipo rehabilitador, considerar el grado de
analgesia optima, los efectos secundarios, las complicaciones de estos
tratamientos, el riesgo/beneficio y los distintos blancos terapéuticos relacionados
con la fisiopatologia de este tipo de dolor (41,47). Recordamos que las causas y
mecanismos de la aparicion y continuidad de este dolor no son exactamente claras,
la dificultad de investigar en estos pacientes -principalmente desde el punto de vista
bioético- y la eficacia, ademas de la efectividad y eficiencia de estos tratamientos
se encuentran en fase de desarrollo; ademas que los tratamiento invasivos y
quirdrgicos deben ser considerados una vez se haya intentado otros métodos
farmacolégicos o no, de tratamiento (47).

S
AND TREAT -

PSYCHOSOCIAL L 3 ASSESS
Located in a region of SYSTEM
normal sensation (HISTORY)
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PAINTYPE

ENVIRONMENTAL
CONTRIBUTORS
AND
CONSEQUENCES
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OBSERVATION = = = - - - ASSESS
QUESTIONNAIRES fotated to position folatad o located above located at 1ocated bolow &
FAMILY MEETING, actvty, movement ——b| = visceral nclion =M g iougigriesion [ 7| e level of lesion me loval of lesion SIE
£t somatic tendemess jocated in abdomen - (HISTORY)
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Figura N° 18. Diagrama de flujo para el manejo y tratamiento del DN en la LM. (Extraido de
Siddall et al. (74))

3.13.2 Tratamiento Farmacoldgico

No existe consenso para el tratamiento mas apropiado para el tratamiento
del dolor neuropético en el lesionado medular (41). El avance en el tratamiento se
ha dado principalmente por el mayor entendimiento que hay en relacién a los
mecanismos neuroplasticos que se producen posterior a la lesion, principalmente
en relacion a la aparicién y el mantenimiento de la clinica dolorosa y también sobre
los avances que se han dado en el estudio de los mecanismos de sensibilizacion
central y periférica.

De acuerdo a Widerstrom-Noga & Turk (75), los pacientes con mayor
intensidad del dolor, con mas regiones afectadas, quienes presentan clinica de
alodinia o hiperalgesia o usan mas adjetivo descriptivos para el dolor, o que afecta
negativamente la realizacion de actividades de la vida diaria son quienes mas
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tienden al uso de opciones farmacoldgicas para el tratamiento del dolor; asi mismo
la mayoria de estos paciente no consiguen un alivio significativo de dolor (13,75).
En este estudio (75), el 59% de los paciente habian iniciado tratamiento
farmacolégico para el dolor en los ultimos 18 meses, principalmente opioides y
AINES, aunque los considerados méas efectivos dentro del tratamiento
farmacolégico fueron los opioides y los antidepresivos . La presencia de dolor
evocado, el dolor intenso, la dificultad para tratar con el dolor, son aspectos
predictivos para el uso de medicamentos para el dolor (75). Los AINES, los
analgésicos no opioides, el paracetamol y los relajantes musculares han resultado
inefectivos en diversos estudios (13).

3.13.2.1 Antidepresivos

La evidencia de la efectividad sobre el uso de antidepresivos en el dolor
neuropatico, especificamente en el paciente con lesion medular, es baja (44). Su
uso se basa en la teoria que estaos medicamentos podrian regular la conduccién
de Na+ en el supuesto ambiente hiperactivo intramedular posterior a una lesion
(13).

3.13.2.1.1 Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos (ADTC) modulan el dolor, aparente a través de
la inhibicion de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; se piensa que se
potencia la accion inhibitoria de las vias en el asta dorsal por el aumento de la
disponibilidad de la serotonina (13).

Los ADTC tipo amitriptilina, Imipramina y desipramina, producen una
interaccion entre en las vias espinal y los centros noradrenérgicos Yy
serotoninérgicos y el tronco cerebral y mesencéfalo (41,47). Estos medicamentos
han sido considerados de primera linea como tratamiento del dolor neuropatico no
asociado a lesion medular (47). El uso de los antidepresivo triciclicos en estos
pacientes debe ser medido en su justa relacion de beneficios — efectos secundarios,
principalmente ser debe tener precaucion en los paciente con retencion urinaria,
glaucoma y enfermedad cardiovascular -prolongacion del intervalo QT- debido a
sus efectos anticolinérgicos y a la sedacion (13,41). Asi mismo, pacientes en
tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o tramadol
tiene riesgo de desarrollar un sindrome serotoninérgico (41). Aparentemente la
trazodona no reduce la intensidad del dolor neuropatico posterior a una lesion
medular (13).

3.13.2.1.1.1 Amitriptilina

La amitriptilina podria ser un medicamento efectivo, a considerar en
pacientes con lesion medular y dolor neuropético, principalmente debido a su buena
tolerancia y menores efectos secundarios (13,47). Guy et al. (58) sugiere que la
amitriptilina podria tener utilidad en la reduccion de la intensidad del dolor
neuropatico en pacientes con lesién medular si la pregabalina y la gabapentina
resultaran poco eficaces y en paciente con clinica depresiva, por lo que se podria
considerar también un medicamento de primera linea. Las dosis utilizadas en los
estudios analizados por Guy et al. (58)fueron entre 25 a 152 mg/dia, iniciando con
10 a 25 mg/dia hasta la dosis objetivo de 150mg/dia, ya que aparentemente dosis
inferiores son menos efectivas. Entre los efectos secundarios nos encontramos con
efectos anticolinérgicos como la sedacion, cardiotoxicidad y reduccién del umbral
convulsivante (58).
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3.13.2.1.2 Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(ISRSNA)
3.13.2.1.2.1 Venlafaxina
La venlafaxina es un inhibidor de la recaptacibn de serotonina y
noradrenalina, sin efectos anticolinérgicos ni antihistaminérgicos. Es una opcién
ante los efectos secundarios mas importantes de los ADTC (41).

3.13.2.1.2.2 Duloxetina

La duloxetina, otro IRSNA, aumenta la funcibn de la serotonina y
noradrenalina en las vias moduladoras descendentes, mientras mantiene baja
afinidad por los transportadores de dopamina y neurotransmisores de tipo
muscarinico, histamina, glutamato y receptos GABA (41). Comenta Vranken (41)
gue algunos estudios demuestran que disminuye la severidad de la alodinia
mecénica y al frio, mas no en su intensidad. Mehta et al. (13) sugiere que podria
disminuir la intensidad del dolor neuropéatico en estos pacientes. De acuerdo a Guy
et al. (58) la duloxetina podria ser mas efectiva en el tratamiento del dolor
neuropatico en otros pacientes sin lesion medular. Dosis de duloxetina entre 60 a
120 mg/dia parecen ser efectivas en | disminucion de la intensidad del dolor
neuropatico de origen periférico; entre sus efectos secundarios se pueden
mencionar las nauseas, leves aumentos de la presion arterial, y en pocos casos
hepatoxicidad (58).

3.13.2.1.3 Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, como la sertralina,
paroxetina, fluoxetina y el citalopram, tienen menos efectos secundarios que los
ADTC, pero su efectividad para disminuir el dolor neuropatico es discutible; su uso
se sugiere mas en el manejo de la disfuncion psicoldgica asociada a este tipo de
dolor (41).

3.13.2.1.4 Anticonvulsivantes

La base principal que explica el uso de anticonvulsivantes en el tratamiento
del dolor neuropatico es la reduccion de la hiperexcitabilidad neuronal; hasta el
momento la gabapentina y la pregabalina se encuentran entre los medicamentos
de mayor uso para el tratamiento del dolor neuropatico central en el lesionado
medular, inclusive existe evidencia de nivel 1, que tanto la gabapentina como la
pregabalina disminuyen el dolor neuropatico en el lesionado medular (13,41). Otros
antiepilépticos como la fenitoina, la carbamazepina y el acido valproico se
encuentran cada vez mas en desuso, principalmente debido a sus efectos
secundarios y la monitorizacién de nivel toxicos que requiere el uso de ellos (47).

3.13.2.1.4.1 Pregabalina

La pregabalina se recomienda como primera opcidon y como medicamento
de primera linea en el tratamiento del dolor neuropatico en el paciente con lesién
medular debido a sus efectos positivos en la reduccion de la intensidad del dolor,
principalmente en pacientes con dolor por debajo de la lesion (58). La pregabalina
es un medicamente que ha sido sugerido como tratamiento de primera linea para
el dolor neuropatico en los pacientes con lesién medular, ademas ha demostrado
tener accion no solo analgésica, sino ansiolitica (7,13,58,76). Es un analogo
estructural de la gabapentina, que aparentemente actla a través de su union a los
receptores alfa-2-delta de los canales de Ca++ voltajes dependientes (mayor
afinidad por estos que la gabapentina), inhibiendo Ila liberacion de
neurotransmisores excitatorios, como el glutamato, en los terminales presinapticos
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(13,77). Se piensa que la pregabalina, y la gabapentina, también potencian los
efectos inhibitorios GABA centrales aumentando su sintesis y liberacion y
disminuyen la sensibilidad de los receptores NMDA, por lo que disminuirdn la
hiperexcitabilidad neuronal en el asta posterior de la medula (13,77). La pregabalina
ha mostrado mayor efecto analgésico para el dolor neuropatico en estudios en
animales, igualmente su efectividad y eficacia en el dolor neuropético de origen
periférico y central se ha demostrado en multiples estudios, incluyendo su uso en
neuralgia posherpética, neuropatia diabética y fibromialgia (41). Su uso como
herramienta terapéutica para el tratamiento del dolor neuropético en el lesionado
medular fue aprobado por la Food and Drugs Administration (FDA) de los EE. UU
en el afio 2012 (47). Estudios han demostrado que la pregabalina es superior al
placebo como tratamiento de este tipo de dolor en pacientes con lesion medular y
usualmente es bien tolerado por los pacientes (47). El desarrollo de ideaciones
suicidas es en severo y raro efecto secundario, aunque actualmente se encuentra
cuestionado; la pregabalina , al igual que la gabapentina tienen pocos efectos
secundarios, clasicamente sedacién y mareos, los cuales tienden a ser de baja a
moderada intensidad y transitorios, por lo que es usualmente bien tolerada, no hay
evidencia de toxicidad en los 6rganos y no tiene interacciones significantes con
otros medicamentos, por lo que la pregabalina se considera como tratamiento de
primera linea para estos pacientes (13,58,76,77). De acuerdo al metaanalisis de
Guy et al. (58)la mayoria de las dosis utilizadas en los estudios fueron entre 150 a
600 mg/dia.

3.13.2.1.4.2 Gabapentina

La gabapentina es un medicamento que se utiliza para la reduccion del dolor
neuropatico en pacientes con lesién medular, cuando la pregabalina no es una
opcién o ha demostrado ser infectiva (58); es un medicamento de primera linea
después de la pregabalina para el tratamiento de esta patologia. La gabapentina
actia aparentemente en el sistema nervioso central, donde se une a las
subunidades alfa-2-delta de los canales de Ca++ voltajes dependientes e inhiben
la liberacién del glutamato pre y postsinaptico (13,78). Se debe tener precaucion en
pacientes con insuficiencia renal (niveles de creatinina por debajo de 60 mL/min),
ya aumentan sus concentraciones en plasma y aumenta su tiempo de eliminacion,
ademas se debe considerar uno de sus efectos secundarios mas constante que es
la somnolencia, al igual que la pregabalina (47). Entre las ventajas de la
gabapentina conseguimos que tiene muy pocas interacciones con otros
medicamentos y no existe interferencia con el metabolismo hepéatico (13). Algunos
estudios mencionan un probable efecto sinergistico entre la gabapentina y algunos
opioides (41). La gabapentina, junto a la pregabalina, son utilizadas ampliamente
como tratamiento del dolor neuropatico en los pacientes con lesion medular, tienen
un margen de accion mas seguro que otros antiepilépticos (78). Aparentemente,
como monoterapia, la gabapentina tiene resultados mixtos, aunque otros estudios
donde se utiliza en conjunto con ketamina endovenosa o con morfina, conseguimos
resultados mas satisfactorios (47). Sus efecto secundarios son similares a los de la
pregabalina, principalmente la somnolencia y mareos, y la dosis habitual en los
estudios, de acuerdo a Guy et al. (58)fue entre 1800 a 3600 mg/dia.

3.13.2.1.4.3 Lamotrigina

La lamotrigina es un anticonvulsivamente que actia en los canales de Na+
voltaje-dependiente, involucrados en procesos de hiperexcitabilidad neuronal
(41,58,79). La evidencia en el uso de la lamotrigina para el tratamiento del dolor
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neuropatico en el lesionado medular es escasa y los efectos sobre el complejo
doloroso es baja, aunque probablemente disminuya el dolor a nivel de la lesion y
en zonas por debajo del nivel de la lesién (41,47). La lamotrigina fue considerada
medicamento de primera linea antes de la aparicion de la pregabalina y de la
gabapentina (47). La lamotrigina, aparte de utilizarse en regimenes de forma
ascendente, tiene efectos secundarios importantes que explican su suspension por
parte de los pacientes, principalmente la aparicién de rash hasta el mas grave, la
aparicion de un sindrome de Stevens-Johnson (41,58).

La lamotrigina, aparentemente no es efectiva, segun Vranken (41), para el
tratamiento del dolor neuropético en la lesién medular, pero de acuerdo a Finnerup
et al. (79), lalamotrigina, aparte de ser bien tolerada por los paciente de su estudio,
redujo el dolor neuropatico espontaneo y el dolor evocado en esa area,
principalmente en pacientes con lesion medular incompleta (58). Entre sus
adversos mencionamos la somnolencia, mareos, cefalea y rash; la dosis maxima
sugerida por Finnerup et al. (79) fue de 400 mg, en aumentando paulatinamente las
dosis, iniciando con 25 mg/dia durante las primeras semanas, hasta 400 mg en la
octava o0 novena semana (58).

3.13.2.1.4.4 Otros anticonvulsivantes

Antiepilépticos como el 4cido valproico aparentemente no es efectivo en la
disminucién del dolor neuropatico, aunque esta demostrado que aumenta la
concentracion de GABA a nivel cerebral (41,47). La fenitoina, la carbamazepinay
el fenobarbital se utilizan cada vez menos debido a sus multiples interacciones con
otros medicamentos, sus propios perfiles metabolicos y la baja evidencia que existe
para uso en el dolor neuropatico. El topiramato es un anticonvulsivante de amplio
espectro, un estudio de casos demostro que este medicamente puede disminuir el
dolor neuropético en pacientes con lesion medular, pero eficacia sigue en discusion;
el topiramato puede producir pérdida de peso como efecto secundario, e inclusive
puede producir parestesias en algunos pacientes (47).

Anticonvulsivantes como el vigabatrin, felbamato, tiagabina, levetiracetam y
la zonisamidase, entre otros, se han propuesto como tratamiento del dolor
neuropatico, pero la falta de estudios de mayor tamafio y aleatorizados son
necesarios para demostrar o no su efectividad y eficacia en el tratamiento (13,41).
Guy et al. (58) recomienda que el levetiracetam no sea administrado como parte
del tratamiento para disminuir la intensidad del dolor neuropético secundario a una
lesion medular.

3.13.2.1.5 Opioides

Los opioides son uno de los grupos de medicamentos mas utilizados en el
tratamiento del dolor, principalmente en el tratamiento del dolor nociceptivo y
oncoldgico, debido a sus efectos en la modulacion de las vias del dolor periféricas
y centrales e inhibicion de la percepcion del dolor, pero no suelen ser parte del
arsenal terapéutico en el tratamiento del dolor neuropético, aun menos como parte
del tratamiento de este tipo de dolor en los pacientes con una lesién medular
(13,41,47). Los efectos secundarios y los efectos adversos de tipo fisiolégicos,
patolégicos y psicoldgicos, son también parte de las principales causas de su poco
uso en el tratamiento para este tipo de dolor, principalmente por el estrefiimiento,
las nduseas, la somnolencia; en usos crénicos esta descrita la disminucion de
testosterona, progesterona, estradiol y respuestas asociadas al cortisol, ademas
del fendbmeno de tolerancia y el riesgo de adiccién y dependencia, hiperalgesia
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secundaria al mismo uso de opioides e incluye el riesgo de muerte por sobredosis
(41,47).

Los opioides nos son medicamentos habitualmente recomendados para el
tratamiento del dolor neuropatico en los pacientes con lesion medular, ademas la
evidencia de su uso por via oral 0 en parches transdérmicos es escasa (13), aunque
algunos estudios comentan que aparentemente el uso de morfina endovenosa o
fentanilo endovenoso o metadona, podrian ser efectivos (47).

3.13.2.1.5.1 Tramadol

El tramadol es un opioide, estructuralmente relacionado con la morfina y la
codeina, que actlia a nivel central, pero con una proporcionalmente menor afinidad
- agonista poco potente - por el receptor -mu que estos; también interactla en las
vias descendentes inhibitoria mediadas por noradrenalina y serotonina (41). Este
mecanismo multimodal, efecto opioide central y sobre las vias descendentes
inhibitorias, podrian explicar que se considerado, pero con poca evidencia, como
efectivo en la disminucion del dolor neuropatico continuo y la alodinia, luego de una
lesion medular, a nivel y por debajo del nivel de la lesion (41,47). Entre la ventaja
en comparacion con otros opioides, este tiene un potencial de abuso mucho menor
gue los otros, e inclusive, algunos expertos consideran que el tramadol puede ser
un farmaco de segunda linea como tratamiento del dolor neuropético en estos
pacientes, si existe fracaso con el tratamiento con pregabalina, gabapentina y los
ADT (47). Se debe destacar que el tramadol disminuye el umbral convulsivo, es
necesario ademas ajustar dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal, y
gue algunos pacientes puede desarrollar un sindrome serotoninérgico si es utilizado
en combinacion con ISRS, ISRSN y ADT (47).

Norrbink & Lundeberg (80) concluyeron en un estudio que el tramadol podria
ser efectivo para reducir la intensidad del dolor neuropatico a nivel de la lesion o
por debajo de esta en paciente con lesion medular, y podria ser efectivo también
para disminuir la ansiedad y la calidad del suefio. Se considera un medicamento de
segunda linea para disminuir la intensidad del dolor neuropético en pacientes con
lesion medular; usualmente el tratamiento inicia con 50mg cuatro veces al dia o dos
veces al dia, basados en tolerabilidad y efectos secundarios, con una dosis maxima
diaria de 400 mg (58). Los principales efectos adversos descritos son comunes en
los opioides, como lo son sedacién, somnolencia y estrefiimiento; debemos
recordar el riesgo de desarrollar un sindrome serotoninérgico cunado se combina
con antidepresivos triciclicos u otros medicamentos monoaminérgicos (58).

3.13.2.1.5.2 Morfina

La administracion de morfina intravenosa aparentemente produce una
disminucién significativa en el dolor neuropatico en el lesionado medular, aunque
por periodos cortos en el tiempo (47). Asi mismo, la administracion de morfina
intratecal, sola en combinacion con un agonista de los adrenoreceptores alfa-2
como lo es la clonidina, reduce la intensidad del dolor neuropatico en el lesionado
medular (41). De acuerdo a Attal et al. (81) la morfina endovenosa reduce la alodinia
mecanica, mas no el dolo de tipo espontaneo o la sensacion descrita como
‘quemante” del mismo.

3.13.2.1.5.3 Oxicodona
La oxicodona, es un agonista del receptor-mu que se ha utilizado con
moderados efectos positivos en el tratamiento del dolor neuropatico en el lesionado
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medular (41,58). La oxicodona es considerada como un tratamiento de cuarta linea
que podria disminuir la intensidad dolor en estos pacientes (58). Barrera-Chacon et
al. concluyeron que la oxicodona, principalmente combinada con tratamiento
anticonvulsivamente, disminuye la intensidad del dolor, mejorar la calidad de vida 'y
disminuye el impactico negativo del dolor en la realizacion de actividades fisica y el
dormir; asi mismo el principal efecto secundario fue el estrefiimiento (82). La
oxicodona es 1.5 veces mas potente que la morfina, sus uso por largos periodos de
tiempo aumenta el riesgo de dependencia, tolerancia, hiperalgesia secundaria a
opioides, endocrinopatias y mayores efectos secundarios tipos de los opioides,
como la sedacién, nduseas, sequedad bucal, estrefiimiento y vomitos (58).

3.13.2.1.6 Antagonistas de los receptores NMDA

Los antagonistas de los receptores NMDA actuan inhibiendo la activacion de
estos receptores en el area posterior de la sustancia gris medular, ya que su
activacion ha sido descrita como causante de los fendmenos de alodinia e
hiperalgesia, por hiperexcitabilidad neuronal y fenémeno de wind-up mediado por
los receptores de NMDA (41). Antagonistas no competitivos de estos receptores
como la ketamina, el dextrometorfano, la amantadina y la memantina
aparentemente disminuyen el dolor neuropéatico de origen central (13,41).

3.13.2.1.6.1 Ketamina

La ketamina actua principalmente reduciendo la excitabilidad de la
membrana y la activacion de los receptores de glutamato (58); puede administrada
de forma parenteral, neuroaxial, nasal, transdérmica, oral y hasta por iontoforesis
tiene - aparentemente - buenas propiedades analgésica en el dolor neuropatico de
origen central, pero sus efectos secundarios adversos hacen que no sea
tratamiento de primera ni de segunda linea (13,41). La administracion de ketamina
puede producir cambios en el animo, en la percepcion, en la realizacion de
actividades diarias, ademas del riesgo de alucinaciones visuales y auditivas,
disociacion, pesadillas (41). Probablemente, como comenta Vranken (41), la via
oral tendria menos efectos secundarios. Asi mismo, aparentemente, existe una
correlacidon entre la concentracién de ketamina plasmatica y la disminucion de la
intensidad del dolor continuo (13).
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Agent Dosage Common side effects and cautions Evidence

First line: calcium channel ¢, ligands

Pregabalin 150 mg/day initially, 300 mg/day after Somnolence, dizziness, ataxia, peripheral edema SCI, CNP, PNP
3-7 days, then 600 mg/day after 3-7 days,if  Renal impairment requires dosage adjustment
tolerated
Gabapentin 300 mg/day initially, increasing by 300 mg Dizziness, sedation, ataxia, peripheral edema SCl, PNP
every 1-7 days to 3600 mg/day Renal impairment requires dosage adjustment
TCA 25 mg/day initially, increasing by 25 mg Dry mouth, constipation, urinary retention, orthostatic SCI, CNP, PNP
every 3-7 days to 150 mg/day, if tolerated hypotension, sedation, increased spasticity
Monitoring of plasma drug concentration Contraindicated in patients with heart failure, cardiac
may be considered conduction blocks (ECG before start) and epilepsy
First line: SNRIs
Duloxetine 30 mg/day initially, increasing to 60 mg/day  Nausea, somnolence, dizziness, constipation, anorexia, PNP
after 1 week sweating, sexual dysfunction
Contraindicated in patients with hepatic dysfunction
Venlafaxine 37.5 mg/day initially, increasing to 75 mg/day, Nausea, somnolence, dizziness, constipation, anorexia, PNP
then increasing by 75 mg/week up to sweating, sexual dysfunction
225 mg/day Renal or hepatic insufficiency requires dose regulation
Second line
Opioids Drug dependent Sedation, constipation, nausea, urinary retention, SCI', PNP

Morphine: 60-90 mg/day initially, if tolerated dizziness, dysphoria
Tolerance can occur
Opioid with effects on serotonin and noradrenalin reuptake
Tramadol 50 mg/day initially, increasing by 50-100mg  Nausea, constipation, dizziness, somnolence, SClI, PNP
every 3-7 days to 400 mg/day, if tolerated hyperhidrosis, dry mouth

'Intravenous administration,

CNP: Positive evidence from randomized controlled trials in central neuropathic pain conditions other than spinal cord injury; PNP: Positive evidence from randomized controlled
trials in peripheral neuropathic pain conditions; SCI: Positive evidence from randomized controlled trials in spinal cord injury; SNRI: Serotonin- and noradrenaline-reuptake
inhibitor; TCA: Tricyclic antidepressant

Tabla N° 4. Recomendaciones de tratamiento farmacoldgico, dosis y efectos secundarios para
el tratamiento del DN en la LM. (Extraido de Baastrup et al. (6))

3.13.2.2 Otros tratamientos farmacoldgicos

3.13.2.2.1 Anestésicos

Los anestésicos, como la lidocaina, actuan principalmente bloqueando los
canales de Na+, reduciendo la excitabilidad de la membrana y la activacién de los
receptores de glutamato (41,58). Los anestésicos pueden ser administrados por
diversas vias, tipicamente la endovenosa, aunque también las infusiones
subaracnoideas o epidurales son una opcién (13). Su uso como tratamiento del
dolor neuropético en la lesion medular tiene algo de evidencia positiva para
considerar su utilidad; su uso es principalmente en paciente refractarios a otros
tratamientos y dolor de gran intensidad (13). La lidocaina administrada de forma
parenteral puede disminuir de forma significante la intensidad del dolor y reducir la
intensidad de la hiperalgesia mecanica y de la alodinia (41). De acuerdo a Mehta et
al. algunos estudios sugieren que el uso de lidocaina puede ser beneficioso,
principalmente para disminuir la hiperalgesia mecanica y la alodinia al roce a corto
plazo (13).

3.13.2.2.2 Cannabinoides

Los receptores cannabinoides modulan procesos relacionados con el dolor,
la memoria y el animo. Aunque los cannabinoides han demostrado su efectividad
en la disminucion del dolor no cancerigeno, mas que todo por unos probables
efectos analgésicos, y ademas tiene a ser bien tolerado, con efectos a corto
mediano plazo, su uso en pacientes con lesiébn medular sigue siendo cuestionado
(47). Existe evidencia contradictoria en el uso de cannabinoides y su metabolito
activo, el tetrahidrocannabinol (41). En algunos pacientes con lesion hubo mejoria
en la espasticidad y moderadamente en el dolor, aunque su uso sigue siendo
controversial y la evidencia contradictoria (13), por lo que este tipo de
medicamentos siguen sin demostrar su uso como fuente segura de tratamiento para
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estos pacientes (41), incluyendo el dronabinol (58). Los cannabinoides, de acuerdo
a Mehta et al. (13), podrian ser parte del conjunto de nuevo tratamientos en el futuro
pero son necesarios mas estudios. Guy et al. (58) concluye que la evidencia actual
es insuficiente para recomendar el uso de cannabinoides para el tratamiento del
dolor neuropético secundario a una lesion medular, ademas sus efectos
secundarios como sequedad bucal, estrefiimiento, fatiga y mareo, podrian afectar
negativamente.

3.13.2.2.3 Baclofeno

El baclofeno, relajante muscular y depresor del SNC, aparentemente
produce un efecto analgésico a través de su efecto agonista sobre los receptores
inhibitorios GABA-B, aumentando los procesos de inhibicién neuronal, aunque el
mecanismo no se encuentra del todo claro (13,41,58). Comenta Vranken (41) que
la administracién intratecal de baclofeno en pacientes con lesion medular disminuye
el dolor neuropatico -mas no asi la administracion por via oral- y que ademas, sus
propiedades sobre la espasticidad podrian servir de coadyuvante en este sentido,
aunque las conclusiones sobre su beneficio en el dolor neuropatico es discutible
(13,41,47).

3.13.2.2.4 Clonidina

La clonidina es un agonista de los adrenoreceptores alfa-2, y aparentemente
produce un efecto aditivo para disminuir el dolor neuropatico en pacientes con
lesion medular al administrarse por via intratecal y epidural en combinacion con
opioides intratecales o anestésicos locales (41,83). De acuerdo a Hatch et al. (47),
un estudio mostro ciertos beneficios en el uso combinado de clonidina intratecal
con baclofeno oral. De acuerdo al estudio de Siddall et al (83), puede haber un
efecto sinergistico en la administracion intratecal de clonidina con morfina;
aparentemente la clonidina intratecal sola no es efectiva en la reduccion de la
intensidad del dolor.

3.13.2.2.5 Toxina Botulinica Tipo A

Han et al. (84), en su estudio para determinar la efectividad de la toxina
botulinica tipo A (BTX-A) en el dolor neuropatico secundario a un lesion medular,
comenta que esta toxina podria inhibir o modular la liberacion de neuropéptidos
locales como la sustancia P y el glutamato, actuando sobre los mecanismos de
sensibilizacién central, ademas de tener un probable efecto de inhibicion de la
inflamacion neurogénica; asi mismo se piensa que la BTX-A podria tener un efecto
anti nociceptivo central, secundario a un transporte axonal retrogrado hacia la
medula espinal. Los autores concluyen que la administracién subcutanea, en la
areas dolorosas, es una opcién segura y efectiva como par*te del tratamiento (84).

3.13.2.2.6 Capsaicina

La capsaicina es un alcaloide activo del pimiento picante, que actia
principalmente como inhibidor de la sustancia P; tiene evidencia sustancial en su
uso para reducir la intensidad del dolor en el herpes zoster y en la neuropatia
diabética (13). Un solo estudio de casos demostré que podria reducir el dolor
neuropatico de caracteristicas radiculares, ademas con minimos efectos
secundarios (13,85).
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Tratamiento Nivel de evidencia Grado de recomendacion
Gabapentina 2 B
Pregabalina 1 A
Lamotrigina 2 B
Acido valproico 2 B
Clonazepam 4 C
Carbamazepina 3 C
Amitriptilina 2 B
Levorfanol 2 B
Morfina EV 2 B
Alfentanil 2 B
Lidocaina EV 2 B
Mexiletina 2 B
Propofol EV 2 B

Tabla N° 5. Resumen de niveles de evidencia y grados de recomendacion para el tratamiento
farmacolégico del dolor neuropatico secundario a una lesion medular. (Extraido de Attal et al.

(86))

3.13.3 Tratamiento no farmacoldgico

La ventaja del tratamiento no farmacologico se encuentra en que es una
herramienta ante paciente cuyo uso de medicamentos a largo plazo produce
efectos secundarios y efectos adverso. Es de notar que la evidencia de estos
tratamiento continda siendo limitada y controversial, aunque el interés de ellas va
en aumento (47).

3.13.3.1 Técnicas de estimulacion

3.13.3.1.1 Estimulacion transcraneal por corriente directa

La estimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS) tiene un efecto
modulador aparente sobre vias centrales, modulando la actividad espontanea de
los circuitos neuronales (13,87). A nivel neuronal la tDCS es la regulacion polaridad-
dependiente de potencial de reposos de las membranas, la estimulacion anodal
generalmente induce actividad cortical y excitabilidad, y la catodal tiene los efectos
opuestos (87).

MOTOR
-Changes in motor

cortex excitability
-Motor rehabilitation
Q in stroke patients
- Pain reliefin controls
and chronic patients
B Anodal
PREFRONTAL
. Cathodal -Working memory

improvementsin controls,
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-Changes in visual
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-Improvements in depressive auditory discrimination.
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LDLPFC \|

- Changes in visual/verbalintegration
Figura N° 19. Representacion de las indicaciones y efectos de la tDCS en relacion a la region
cerebral de aplicacion. (Extraido de Leiros-Costa et al. (88))
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Esta terapia podria ser considerada como terapia de tercera linea para el
tratamiento del dolor neuropatico en la lesion medular (58). Mdltiples trabajos han
demostrado que la tDCS reduce la intensidad del dolor neuropatico en la lesion
medular (19,20,89,90). Ngernyam et al. (89) consiguid una disminucion significativa
en la reduccion del dolor neuropético, comparado con placebo; Soler et al. (19),
Kumru et al. (20) y Yoon et al. (90) también consiguieron reduccién en la intensidad
del dolor en sus pacientes. La tDCS podria ser una terapia efectiva para el
tratamiento del dolor neuropatico del paciente con lesién medular(13), ademas de
ser una terapia segura, con pocos efectos secundarios (19).

La estimulacion sobre la corteza motora primaria (M1) del lado dominante
del paciente, ha sido una diana terapéutica para el tratamiento del dolor,
principalmente de acuerdo a los trabajos de Lefaucheur et al. (23)y Fregni et al (91).
Minimos efectos secundarios ha sido descritos, como la irritacion de la piel del
cuero cabelludo — lo cual se previene con una adecuada preparacion y
humidificacion de los electrodos con solucion salina- .y destellos o fosfenos si un
electrodo se encuentra cerca de la region ocular (58). La combinacion de tDCS con
ilusion visual (V1) se recomienda como tercera linea de tratamiento debido a su
efectividad en la disminucion en la intensidad del dolor y minimos efectos
secundarios, principalmente cefalea leve y fatiga (19,20,58).

Drug I Class I Effect
Amine metabolism
Enhancement of the duration of facilitatory anodal effects; Facilitation of
Citalopram SERT blocker cathodal tDCS effects (78)
Amphetamine NET/DAT competitive inhibitor Enhancment of the duration of facilitatory anodal effects (74).
Dopamine precursor For anodal: excitability turns into inhibition; For cathodal: effects are

L-Dopa enhanced (33)

Sulpiride D2-receptor blocker Abolishment of tDCS-induced plasticity (149)

Pergolide dopamine agonist agent Enhancement of the duration of cathodal tDCS effects (149, 150)

Amino acid metabolism

Lorazepam GABA allosteric modulator Anodal effects are delayed, but then enhanced and prolonged. (104)

Rivastignune

Cholinesterase inhibitor

Abolishment of anodal tDCS effects; stabilization of cathodal tDCS effects
(151)

Dextromethorpan

NMDA antagonist agent

Abolishment of the after-effects of anodal and cathodal tDCS (56, 57).

D-cyclosenine

NMDA agonist agent

Enhancement of the duration of anodal effects; no effects during cathodal
stimulation (73).

Voltage-sensitive channel blockers

Carbamazepime

Voltage-sensitive sodium channel blocker

Abolishment of the depolarizing effects of anodal tDCS. (56, 57)

Flunarizine

Voltage-sensitive calcium channel blocker

Similar effects of Carbamazepine.

tDCS= transcranial direct current stimulation; NET = norepinephrine transporter; DAT = dopamine transporter; GABA = gamma-aminobutyric
acid; NMDA = n-methyl-d-aspartic acid; SERT= serotonin transporter.

Tabla N° 6. Lista de medicamentos que interactian con la aplicaciéon de tDCS. (Extraido de
Brunoni et al. (87))

3.13.3.1.2

Estimulacion eléctrica transcraneal
La estimulacion eléctrica transcraneal (MCS) es un tratamiento que consiste

en la aplicaciéon de electrodos de superficie sobre el cuero cabelludo por donde se
aplicaria corriente eléctrica para modular o estimular zonas cerebrales,
principalmente sobre la corteza motora (13). Los estudios de Capel et al. (92) y de
Tan et al. (22) consiguieron una reduccion significativa en la intensidad del dolor
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musculoesquelético y neuropatico, y hasta en una disminucion del uso de
analgésico y antidepresivos. La MCS podria ser una terapia efectiva en las
reduccién del dolor neuropético (13).

3.13.3.1.3 Estimulacion magnética transcraneal repetitiva

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva (rMTS) es una técnica no
invasiva, al igual que la tDCS, relativamente segura, que consiste en el paso de
electricidad por circuitos electromagnéticos produciendo asi pulso magnéticos
dirigidos hacia el cerebro, a través del cuero cabelludo y el craneo, e inducir
fenomenos de despolarizacion neurona a una diana cortical preseleccionada
(18,93,94). La intensidad de la estimulacion se expresa como porcentaje del umbral
motor de un musculo en reposo en el area con dolor, y la estimulacién se aplica por
debajo del umbral motor; habitualmente se aplica por 20 minutos con al menos 1000
pulsos aplicados, en terapia del dolor, aplicandose por una o varias semanas. Tiene
la ventaja de no ser invasiva, no hay necesidad de anestesia ni de hospitalizacion
para su aplicacion (18,93).

De acuerdo a Cruccu et al. (18) probablemente la estimulacion magnética
transcraneal repetitiva actla activando circuitos neuronales corticales que se
proyectan a estructuras profundas que median los aspectos emocionales-afectivos-
sensitivos y sensitivos-discriminativos del dolor

Jette et al. (95) consiguié una reduccion significativa en la intensidad del
dolor pero de corta duracion; Defrin et al. (96), consiguieron una reduccion no
significativa en la intensidad del dolor. De acuerdo a Mehta et al. (13) la rMTS
podria no ser efectiva para pacientes con dolor neuropatico secundario a una lesion
medular, al no reducir significativamente la intensidad del dolor neuropatico, aunque
en la algunos casos podria ser efectiva para disminuir el dolor en pacientes con
dolor severo. Guy et al. (58) comenta que la rMTS podria tener efectos beneficiosos
pero hacen falta mas estudios.

3.13.3.1.4 Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea

La estimulacidon nerviosa eléctrica transcutanea, 0 mas conocida por sus
siglas en ingles TENS (Transcutaneous electrical nerve stimulation), consiste en la
colocacién de electrodos de superficie sobre el area dolorosa o sobre los nervios
gue la inervan y se realiza una estimulacion eléctrica a alta o baja frecuenciay a
baja o alta intensidad, por debajo del umbral del dolor en sesiones de 20 a 30
minutos habitualmente (18). Es una terapia de uso comun, no invasiva y bien
tolerada por los pacientes (97). El TENS reduce el dolor a través de la modulacion
de la inhibicidn nociceptiva en el asta posterior a nivel presinaptico y estimulacion
de fibras aferentes largas tipo A-beta, en un mecanismo que modula la sefal
dolorosa en las vias espinotalamicas, principalmente si la corriente eléctrica es
aplicada al alta frecuencias y a baja intensidad (mecanismo de inhibicion
homotipica), con probable efecto sobre neuronas de segundo orden, interneuronas,
otras vias largas o neuronas en las laminas | 0 V de Rexed (18,98). La estimulacién
eléctrica con parametros de frecuencia baja (LF-TENS) y alta intensidad, llamada
comunmente acuTENS o TENS-acupuncturelike, probablemente active sistemas
antinociceptivos, incluido el sistema opioide enddgenos, en vias largas, por lo que
también podria ser efectiva en el tratamiento del dolor de origen central (18). La
aplicacion del TENS alta frecuencia, pero menor intensidad se denomina TENS
convencional o HF-TENS (97).
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Central nervous system

La terapia con TENS ha sido poco estudiada como tratamiento
complementario en el dolor neuropatico en el lesionado medular, aunque no ha sido
asi en relacion a la efectividad electroanalgésica como tratamiento del dolor crénico
musculoesquelético, donde esta ha sido demostrada y es de uso habitual
(13,18,100,101). EI TENS, de acuerdo a Guy et al. (58)es considerado un
tratamiento de cuarta linea para el manejo del dolor neuropatico en la lesion
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medular, principalmente debido a su papel en la reduccion de la intensidad del dolor
(58).

De acuerdo a la European Federation of Neurological Societies (EFNS) (18),
el TENS debe ser aplicado en regiones o zonas relativamente pequefias, en
pacientes con sensibilidad conservada; la terapia es segura y su uso continua
siendo habitual como tratamiento coadyuvante en la terapia del dolor.

Ozkul et al. (21) consigui6 una disminucion significativa en la reduccion del
dolor 2 semanas postratamiento, ademas de una efecto reductor sobre el efecto
negativo del dolor sobre el animo, las relaciones y el suefio. Norrbrink (102),
ademas de una reduccién en la intensidad del dolor, consigui6é una disminucion en
la sensacion desagradable dolorosa y en la intensidad del peor dolor, comenta
ademas que en los pacientes con lesion medular cervical, el tratamiento no fue
exitoso. Aparentemente el TENS puedo no resultar efectivo en el dolor por debajo
del nivel de la lesion, pero puede resultar efectivo en lesiones con dolor al nivel de
la lesion, principalmente torécicas y lumbares (13).

Comenta Vranken (41), que aparentemente no hay diferencia clinica
significativa en el uso TENS de baja o alta frecuencia (102), ni disminucion en la
intensidad de dolor a corto plazo, aunque a largo plazo se consiguieron resultados
positivos en relacion al nivel de actividad de los pacientes y en el menor uso de
farmacos para el manejo del dolor (102); inclusive se sugiere que puede ser
utilizado de forma complementaria al tratamiento farmacolégico (41). Los efectos
secundarios de TENS son minimos, principalmente se han descrito espasmos
musculares y aumento en la intensidad del dolor; entre sus limitaciones son la falta
de protocolos de uso, y que los efectos son cortos en el tiempo, pero actualmente
estudios recientes, tal como menta Guy et al. (58), han colocado los electrodos en
regiones con sensibilidad intacta o preservada.

~ (Electrical current
Figura N° 22. Equipo TENS de uso habitual. (Extraido de Johnson et al. (100))

Se debe tener precaucion con el uso del TENS en pacientes con lesién
medular en la regiones con sensacion abolida o disminuida, debido al riesgo de
guemaduras eléctricas, irritacion dérmica o hasta reacciones autondmicas si la
intensidad es importante, aungque su administracién en regiones por debajo del nivel
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de la lesién no esta contraindicada siempre y cuando se tomen precauciones para
evitar estos eventos adversos (97).

3.13.3.1.5 Estimulacion eléctrica medular

La estimulacion eléctrica medular (SCS) consiste en la colocacion de
electrodos en el espacio epidural posterior de la medula espinal a nivel cervical o
toracico, usualmente del lado ipsilateral del area dolorosa, a el adecuado nivel
rostro-caudal para proporcionar una estimulacién, usualmente percibida como
parestesias; la estimulacién proviene de un generador de pulsos implantado que
transmite la estimulacion a través de electrodos que son colocado por via
percutanea(18).

El mecanismo de accion de la estimulacion eléctrica medular se debe a una
probable estimulacién del dolor neuropatico espontaneo, evocado o de la alodinia
a través de mecanismos de compuerta de control del dolor y de modulacion de vias
largas, principalmente sobre fibras aferentes A-beta y sus colaterales en las
columnas o tractos dorsales de la medula espinal (18).

La estimulacion eléctrica medular podria ser efectiva en ciertos pacientes,
pero dependiendo del nivel de la lesion, del tipo de lesion y de las caracteristicas
del dolor neuropatico; debe ser considerada como tratamiento del dolor intenso
refractario a otras opciones terapéuticas (13). Mejores resultados en la disminucion
del dolor se consiguen en pacientes con lesiones medulares incompletas y con
dolor neuropatico espontaneo al nivel de la lesion (13,18,41). Es una técnica
minimamente invasiva, costosa, reversible, y algunas revisiones sistematicas
comentan que puede ser mas efectiva que otras opciones mas convencionales,
pero la informacion en general es limitada y su uso continua siendo controversial
(13,47). Podria mejorar la intensidad del dolor pero son necesarios mas estudios,
ademas que no es considerada un tratamiento de primera ni segunda linea (13),
aunque con efectos beneficiosos pero con evidencia de baja calidad (58).

3.13.3.1.6 Estimulacion cerebral profunda y estimulacion invasiva de la
corteza motora
La estimulacién cerebral profunda (DBS) y estimulacion invasiva de la
corteza motora (iIMCS)requieren de la implantacion quirurgica de electrodos a nivel
cerebral. Aparentemente la estimulacion eléctrica sobre el tejido nervioso produciria
inhibicion de las vias nociceptivas y estimulacion de las vias inhibitorias
descendentes (41).

La estimulacion cerebral profunda consiste en la insercidon por localizaciéon
estereotaxica de electrodos en regiones subcorticales, conectados a un generador
de estimulacion eléctrica subcutaneo en el torax o abdomen, que estimularia dianas
neuroanatdémicas como el nucleo ventral posterior del tAlamo y la sustancia gris
periventricular, unilateral o bilateralmente, ubicados a través de resonancia
magnética nuclear, tomografia axial computarizada estereotaxica y otras
herramientas de neuroimagen (18). Los mecanismos de accién no se encuentran
claros. Aparentemente acta a través de la modulacién de vias talamicas
descendentes, modulacién de vias no opioides y opioides relacionadas con
sistemas autondémicos (18).

La estimulacion invasiva de la corteza motora consiste en la colocacion de
electrodos sobre la corteza motora a través de una craneotomia frontoparietal sobre
el area central cortical motora, y de la seleccidon del area apropiada a través de
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estimulacion cortical intraoperatoria y neuronavegacion por RMN y confirmacion
electroneurografica; Se colocan uno o dos electrodos cuadripolares son la
representacion motora del area dolorosa, paralelos o perpendiculares al surco
central, y se conectan estos a un generador eléctrico subcutaneo (18).

Su mecanismos de accién se debe, aparentemente, a la modulacién
descendente por parte de sistemas reguladores del dolor desde la corteza motora
al tdlamo y probablemente al tronco encefalico, a la activacion de vias del
componente afectivo-sensitivo del dolor en la corteza cingular y por secrecion de
opioides endégenos (18).
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Figura N° 23. Representacion de algunos tipos de estimulacién eléctrica de utilidad clinico y sus
vias de aplicacion. (Extraido de Cruccu et al. (18))

3.13.3.2 Intervencionismo
3.13.3.2.1 Intervencionismo central

La administracion de baclofeno, clonidina, y la combinacién de hidromorfona
-un opioide- y ziconotida -analgésico atipico bloqueante de los canales de Ca++
tipo N- en paciente con dolor neuropéatico secundario a lesiéon medular han sido
descrita en trabajos pequefios, con conclusiones discutibles, usualmente
concluyendo algun grado de beneficio para este tipo de pacientes; hasta el
momento la evidencia para recomendar su uso es muy limitada (47).

3.13.3.2.2 Intervencionismo regional

Multiples técnicas de intervencionismo loco regional, como los bloqueos
epidurales, de ganglio estrellado, bloqueos simpaticos lumbares y bloqueos de
nervios periféricos son parte de las herramientas que tenemos en el tratamiento del
dolor neuropético; se ha descrito que producen disminucion o desaparicién del dolor
de una forma efectiva aunque de corta a mediana duracién(47).

Estos procedimientos tienen ciertos beneficios en pacientes con dolor
neuropatico secundario a una lesion medular, principalmente en aquellos con dolor
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a nivel de la lesion o como tratamiento del dolor neuropatico por debajo de la lesion
secundario a radiculopatias (47). Aparte del evidente riesgo iatrogénico de
intervencionismo sobre la columna vertebral, se debe tener en consideracion los
efectos secundarios metabdlicos, endocrinos, inmunoldgicos y psicologicos
secundarios a estos procedimientos y tener precaucién en pacientes con diabetes
mellitus, osteoporosis, estados inmunocomprometidos, céncer y trastornos
psiquiatricos (47).

De acuerdo a Vranken (41) no existe un papel para el uso de bloqueos
simpaticos y blogueos nerviosos en el tratamiento de los paciente lesionados
medular con dolor neuropatico.

3.13.3.3 Tratamiento neuroquirdrgico

La opcion neuroquirdrgica en estos pacientes se considera cuando hay poca
efectivad del tratamiento farmacolégico, en estos casos la opcion quirdrgica podria
ser mas efectiva en aliviar del dolor de una forma mas definitiva (47). Livshits et al.
(13,103) compararon dos técnicas de mielotomia longitudinal dorsal (técnicas de
Bishof Il y Pourpre), encontrando mejoria del dolor, pero dolor neuropético asociado
a espasticidad.

Tratamientos ablativos como la ablacion de la zona de entrada del ganglio
dorsal (DREZ) se podrian considerar como tratamiento en dolor segmentario a nivel
de la lesion en lesiones medulares completas (41,47), pero en circunstancias
excepcionales y como ultimo recurso de acuerdo a Guy et al. (58). Este tratamiento
consiste en lesiona o realizar una ablacion completa en esta zona, donde se
encuentra las fibras nociceptivas del cuerno lateral de la region dorsal, la porcion
medial del tracto de Lissauer y neuronas indiferenciadas del mismo cuerno
posterior. Esta opcidon se considera en paciente con lesiones completas por el alto
riesgo de lesionar areas mas amplias y perder funciones por debajo del nivel de la
lesion, por lo que los resultados tienden a ser mas satisfactorios en pacientes con
paraplejias y en pacientes con dolor segmentario (13,47). El riesgo de este tipo de
procedimientos, como paresia iatrogénica, el desarrollo de neuropatias o
radiculopatias o ataxia, complicaciones postquirdrgicas como infeccién de la zona
postoperatoria, formaciéon de fistulas de liquido cefalorraquideo, hematoma
subcutaneo y sepsis, no justifica su uso mas alla de situaciones excepcionales (58).

Otras opciones quirdrgicas como las simpatectomias no son recomendables
para el tratamiento de estos pacientes, al igual que las tractotomias
espinotalamicas laterales y las cordotomias, por su baja evidencia, efectos
secundarios y riesgos (13). En el dolor neuropatico secundario a siringomielia
postraumatica se realiza drenaje del liquido cefalorraguideo mediante una
derivacion quirurgica (41,104).
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Intervencién Calidad de la evidencia Grado de recomendacién
Estimulacion eléctrica | Baja No concluyente
medular
Sistema de Implante | Baja No concluyente
Intratecal
DREZ Baja No concluyente
Estimulacion cerebral | Baja No concluyente
profunda
Tabla N° 7. Resumen de calidad de evidencia y grado de recomendacién de terapias
intervencionistas y quirdrgicas para el tratamiento del dolor neuropatico en la lesion medular
(Extraido de Dworkin et al. (24))

3.14 Tratamientos en Rehabilitacion
3.14.1 Fisioterapia

3.14.1.1 Ejercicio

El ejercicio ha demostrado que mejora la sensacién de bienestar en las
personas con discapacidad (13,105). Ginis et al. (105) a través de una programa
de entrenamiento de dos dias a la semana, en grupos de 3 a 5 pacientes, el cual
consisti6 en 5 minutos de estiramiento, 15-30 min de ejercicios aerdbicos de
miembros superiores con ergometros y 45-60 min de ejercicios de resistencia
(poleas, pesos libres, maquinas de fuerza para abdominales, espalda, pectorales y
miembros superiores e inferiores), iniciando con dos sets de 15 repeticiones y luego
pasando a tres sets de 10-12 repeticiones, demostraron que un programa de
ejercicios realizados regularmente reducen significativamente la intensidad del
dolor neuropatico y del dolor musculoesquelético, por ende mejorando el bienestar
de los pacientes. El ejercicio debe ser considerado como una terapia con beneficios
positivos pero con evidencia de baja calidad (58).

3.14.1.2 Masoterapia
La terapia a través de masajes para el tratamiento del dolor neuropatico en

la lesion medular ha sido poco estudiada y la evidencia para sus efectividad es
escasa (13). Chase et al. sugieren que los masajes en zonas amplias y compresivos
pueden disminuir la intensidad del dolor, principalmente en pacientes con dolor de
mayor intensidad. De acuerdo a Norrbrink & Lundeberg (106), el calor local, TENS
y masajes son considerados por los pacientes como la mejores alternativas no
farmacoldgicas para control del dolor, asi mismo -en otro estudio- comentan que no
hubo diferencias significativas entre masaje y acupuntura, pero ambas reducen la
intensidad del dolor (107), por lo que el masaje podria tener algun efecto
beneficioso. Mehta et al. (13) sugiere que el masaje podria no ser util para el
tratamiento del dolor neuropatico en estos pacientes, pero Guy et al. (58)
consideran que tiene efectos positivos pero los estudios han sido de baja calidad.

3.14.1.3 Biofeedback

El biofeedback o neurofeedback es un tipo de tratamiento que consiste en el
entrenamiento a los pacientes a través de electroencefalografia o
electroneurografia para mejorar la intensidad del dolor (13). Su indicacion principal
es en paciente con dolor musculoesquelético y/o neuropatico con dolor refractario
a tratamiento, aunque sus efectos a largo plazo y sus mecanismos de accién siguen
sin ser aclarados. Jensen et al. (108) realizé un protocolo de ejercicios guiados con
biofeedback con estudio electroneurograficos, en el cual hubo una modesta
disminucién en la intensidad del dolor, aunque esta se mantuvo hasta por 3 meses
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posterior al protocolo. Comenta el autor que los pacientes se sintieron satisfechos
con el tratamiento, no hubo efectos secundarios, por lo que considera que el
biofeedback podria ser eficaz en la reduccién de los neuropatico y del dolor
musculoesquelético en estos pacientes (13,108).

3.14.2 Psicologia y Neuropsicologia

3.14.2.1 Terapia Cognitiva-conductual

La terapia cognitiva-conductual (TCC) es una intervencion psicologica de
uso habitual como terapia coadyuvante en pacientes con dolor crénico de cualquier
tipo (13); su objetivo principal como parte del tratamiento del paciente consiste en
evaluar e intentar modificar creencias y mecanismo de afrontamiento,
particularmente aquellos negativos y disfuncionales (13). Norrbrink et al. (109)
encontraron, tras 12 meses de follow-up que los niveles de ansiedad y depresion
mejoraron y observaron una tendencia a mejorar su suefio; ademas, concluyeron
gue un programa multidisciplinario que incluya terapia cognitivo-conductual puede
ser un complemento valioso para el tratamiento del dolor neuropatico en estos
pacientes. De acuerdo a Mehta et al. (13) la TCC sola no produce cambios en la
intensidad del dolor, pero cuando es realizada en conjunto con otros tratamientos,
principalmente el farmacoldgico, resulta en cambios importante y positivos para el
paciente, inclusive cuando no produce cambios en la intensidad del dolor, pero si
en otros factores que influirian positivamente en el paciente.

3.14.3 Otras terapias

3.14.3.1 Acupuntura

La acupuntura es un componente de la medicina china tradicional, de larga
data, cuyos efectos se deben, probablemente, a la activacion de vias aferentes
musculares tipo Il y tipo Il y/o de fibras A-delta, acompafiado de fenGmenos de
liberacién de opioides enddgenos, neurotransmisores y neurohormonas (13,110).
Diversos estudios han reportado su efecto analgésico e antiinflamatorio, tanto en la
aplicacion de acupuntura y electroacupuntura (110). La electroacupuntura o
electroestimulacion por acupuntura podria ser mas efectiva que la acupuntura
clasica, principalmente la sensacion descrita como “quemante” del dolor
neuropatico (107) y de acuerdo a Rapson et al. (111) principalmente en este tipo
de dolor cuando se encuentra por debajo del nivel de la lesion (107).

3.14.3.2 Osteopatia

La osteopatia, en combinacion con pregabalina podria ser efectiva en la
disminucién de la intensidad del dolor neuropatico en pacientes con lesion medular,
probablemente a través de mecanismos de liberacion de endorfinas (13,112). De
acuerdo a Guy et al. (58) la osteopatia puede tener efectos positivos sobre la
intensidad del dolor, pero la evidencia que lo soporta es de baja calidad.

3.14.3.3 llusidn Visual

La terapia por ilusion visual (visual illusion o VI), es una terapia que se basa
en una técnica cognitiva que utiliza imagenes guiadas para alterar las percepciones
y poder lograr una modulacion o modificaciéon del comportamiento; el modelo
principal para su uso es el desbalance entre el output motor y el feedback sensitivo,
lo cual contribuiria a desarrollar o cronificar o modificar negativamente el dolor (19).
De acuerdo a los trabajos de Soler et al. (19) y Kumru et al. (20), la VI, en
combinacién con tDCS producen mejoria en la intensidad del dolor, en la
percepcion del dolor, en las habilidades para trabajar y de actividades de la vida
diaria, disfrute de la actividades y en la interferencia con el suefo; en los grupos
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con VI sin tDCS se consiguid una disminucion en la intensidad del dolor
principalmente. De acuerdo a Mehta et al. (13) la VI en conjunto con tDCS es
superior a VI sola, pero la VI con trabajo en miembros inferiores y con marcha virtual
igualmente podrian disminuir la intensidad del dolor neuropético.

3.14.3.4 Hipnosis

De acuerdo a Mehta et al. (13)la hipnosis podria ser un tratamiento potencial
para el tratamiento del dolor, ya que previamente ha sido estudiada su eficacia en
sindromes dolorosos, aunque su uso es controversial, principalmente debido al a
variabilidad de respuesta de los pacientes, pero podria tener un efecto positivo en
la reduccién de la intensidad del dolor en el dolor neuropético y en el dolor
musculoesquelético. La hipnosis podria ser considerada como un tratamiento
beneficioso, pero en estudios que han sido considerados como de baja calidad (58).
El estudio de Jensen (113) demostré que la hipnosis redujo significativamente el
dolor neuropético en la lesion medular, aun mas que la terapia de biofeedback, mas
no asi en pacientes con dolor de otro tipo. En otro estudio, Jensen et al.
(114)demostr6 que 86% de los pacientes en su protocolo presentaron una
reduccion significativa en la intensidad del dolor neuropatico a través de hipnosis
clinica.
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Nivel de Evidencia 12

¢ EMTc (Reduccidn del dolor)

e Gabapentina (Reduccién del dolor)

e Ketamina (Reduce significativamente la alodinia si via endovenosa)
e Pregabalina (Reduccién del dolor)

e tDCS (Reduccién del dolor)

Nivel de Evidencia 1b

e Acupuntura (Reduccion del dolor)

e Amitriptilina (Efectiva solo en paciente con depresion concomitante)
e Clonidina (No es efectiva por via intratecal)

e Duloxetina (Podria mejorar el dolor)

e Electroacupuntura (Reduccidon del dolor)

e llusion Visual (Podria reducir el dolor por corto periodo de tiempo)

e Lamotrigina (Reduccién del dolor en la lesion medular incompleta)
e Levetiracetam (No es efectivo)

e Lidocaina (Es efectiva a corto plazo si adm. via catéter subaracnoideo)
e Morfina (reduce alodinia mecénica si adm. via endovenosa)

e Osteopatia (No es efectiva)

e Pregabalina + Osteopatia (Reduccién del dolor)

e Programareqular de ejercicio (Reduccion del dolor)

e Tramadol (Reduccién del dolor)

e Trazodona (No es efectiva)

Nivel de Evidencia 2

e Acido valproico (No es significativamente efectivo en la reduccion del dolor)

e Cannabinoides

e DREZ (Reduccién del dolor segmentario)

e Hipnosis (Reduccién del dolor)

e Masaje (No mejora)

¢ Morfina + Clonidina (Reduccién del dolor si adm. via intratecal)

¢ Oxicodona + Anticonvulsivantes (Podrian ser efectivas en la mejorar el dolor)

e Terapia cognitiva-conductual (Combinada con tratamiento farmacolégico;
mejoria en varios aspectos)

Nivel de Evidencia 3

¢ Mielotomia dorsal longitudinal en “T” con técnica de Pourpre (Reduccion del dolor
secundario a espasticidad)

Nivel de Evidencia 4

¢ Baclofeno (Reduce las disestesias si adm. via intratecal)

¢ Biofeedback (Podria reducir el dolor)

e BTX-A (Reduccion del dolor secundario a espasticidad)

e Capsaicina (Reduccién del dolor con caracteristicas radiculares)
e Gabapentina (Reduccion del dolor, si el dolor es <6 meses)

e Hipnosis (Reduccién del dolor)

e TENS (Reduccion del dolor a nivel de la lesion)

Tabla N° 8. Resumen de los grados de evidencia en el tratamiento del dolor neuropatico en la lesion
medular (Extraido de Mehta et al. (13))
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4. Parte lll: Proyecto de Investigacion
4.1 Justificacion

El dolor neuropatico crénico en pacientes con lesidbn medular es mayormente
refractario al tratamiento médico (47,58). Los mecanismos que explican el origen
del dolor neuropatico en el paciente con lesibn medular -complicacion comin vy
severa- no terminan de ser completamente comprendidos (4,5). Esta complicacion
produce serios efectos negativos sobre el tratamiento rehabilitador y sobre la
calidad de vida de los pacientes (9).

Multiples opciones de tratamiento, farmacologico y no, han sido estudiadas,
siendo el tratamiento farmacoldgico el tratamiento estandar y de primera linea,
aunque los mismos estudios reflejan que no es efectivo siempre ni mejora la
funcionalidad en muchos pacientes (8,86). Una de las principales limitaciones que
nos conseguimos con el tratamiento farmacolégico para este sintoma, son los
efectos secundarios de estos medicamentos, los cuales en muchos casos nos
llevan a reconsiderar la decision de su uso como tratamiento en base al
riesgo/beneficio.

En los dultimos afos el tratamiento farmacoldgico, en conjunto con
tratamientos no farmacoldgicos, ha sido aparentemente mas efectivos para el
tratamiento del dolor neuropético en la lesion medular, que ambos de forma
separada (7). Entre los tratamientos no farmacologicos, una de la herramientas
disponibles como lo es la tDCS, ha demostrado su efectividad en la reduccion de la
intensidad del dolor neuropatico en este tipo de pacientes, a través de mecanismos
moduladores de accion central (13,19,20,115,116) .

Entre las herramientas con que contamos, principalmente en los servicios de
rehabilitacion, se encuentra el TENS, el cual es de facil uso y manipulacion y
evidentemente econdmico comparado que opciones mas avanzadas (101). El
TENS actla a través de mecanismos de modulacion periférica, desde nociceptores
hasta el asta posterior de la medula espinal (101). Se ha demostrado que el TENS
podria reducir la intensidad del dolor neuropatico en pacientes con lesion medular
a través de mecanismo periféricos y de modulacién medular (13,21,102,117-119).

Debido a esta evidencia proponemos un protocolo de actuacion terapéutica
no farmacoldgica, y sin exclusién de esta, a través de neuromodulacién central
cortical-talamica por estimulacion transcraneal por corriente directa y de
neuromodulacién periférica-central en nociceptores y mecanorreceptores en piel
hasta asta dorsal medular a través de estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea,
de forma simultanea, y con probable efecto sinérgico en la disminucién en la
intensidad del dolor en los pacientes con dolor neuropatico secundario a una lesion
medular (120). Este estudio seria, probablemente, el primero que se realizaria para
demostrar el efecto de la tDCS y el TENS, administrados de forma simultanea,
como tratamiento coadyuvante para el dolor neuropatico en pacientes con y sin
lesion medular.
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4.2 Antecedentes

Multiples estudios han sido publicados sobre la eficacia y efectividad de la
tDCS como opcion no farmacoldgica, no invasiva, para el tratamiento del dolor
neuropético en la poblacion general, mas no asi en los pacientes con esta condicion
asociada a lesion medular (121). Los trabajos de Fregni et al. (91), Soler at al. (19)
, Kumru et al. (45), Wrigley et al. (122), Ngermnyan et al. (89), Yoon et al. (90) y
Cortese et al. (115) han sido los principales estudios en esta area. La principal
limitacion sobre los estudios y trabajos sobre el tratamiento del dolor neuropético
exclusivamente en el lesionado medular probablemente se deba a la dificultad de
realizar protocolos con grandes poblaciones y disefios experimentales adecuados
en este tipo de pacientes.

En el 2006, Fregni et al. (91) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, fase Il, con grupos paralelos, en el cual estudiaron los
efectos y seguridad de la aplicacién de tDCS en la reduccion del dolor en pacientes
con dolor central refractario a tratamiento asociado a una lesién medular. 17
pacientes fueron aleatorizados en dos grupos para recibir tDCS de forma activo o
placebo, aplicandose a 2 mA, por 20 minutos, 5 dias consecutivos. Se evalué la
intensidad del dolor a través de la escala visual analoga del dolor, la Clinician Global
Impression y Patient Global Assessment. La seguridad de la aplicacion del
protocolo se realizd a través del mini-mental test, test de Stroop, el Digit Span
Memory Test (DSMT) y del test Simple Reaction Time (SRT). Los elementos de
confusion se evaluaron a través del Beck Depression Inventory (BDI) y la escala
visual analoga para la ansiedad. Los autores determinaron que hubo una mejoria
significativa en la intensidad del dolor posterior a la estimulacion activa anodal de
la corteza motora, mas no asi en la estimulacion placebo. Asi mismo comentan no
hubo cambios en la actividad cognitiva y no hubo efectos de confusion por
depresion o ansiedad. Los resultados de este estudio sugieren que la tDCS puede
ser efectiva para controlar en dolor en pacientes con lesidbn medular; ademas fue
uno de los primeros trabajos en discutir los potenciales mecanismo para reducir el
dolor con tDCS, principalmente haciendo énfasis en su papel en la modulacién de
la actividad de los ndcleos talamicos (91).

Asi mismo Soler et al. (19) en el 2010 realizaron un estudio aleatorizado,
doble ciego, con grupos paralelos, en 39 pacientes con lesién medular y dolor
neuropatico secundario a esta evaluaron los efectos de la tDCS y de Illusion Visual
(Visual lllusion (V1)), hipotetizando que los efectos beneficiosos de ambas técnicas
es sinergistico. Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos: tDCS activa con
y sin VI, y tDCS placebo o inactiva con y sin VI. La tDCS se realiz6 aplicando el
anodo sobre la corteza motora primaria (M1) y simultaneamente se realiz técnica
de VI con proyeccion de marcha virtual. Cada paciente recibié 10 sesiones en total,
en un periodo de dos semanas. Realizaron la evaluacion clinica antes del aplicar el
protocolo, luego del Ultimo dia de tratamiento, a las 2, 4 y 12 semanas post
tratamiento. Se evalud la intensidad, la percepcién del dolor neuropatico y aplicaron
las escalas Neuropathic Pain Symptom Inventory y la Brief Pain Inventory. La
combinacién de tDCS con VI disminuy0 significativamente la intensidad del dolor
neuropatico mas que con ambas intervenciones por separado. Se destaca que, a
las 12 semanas de haber terminado el tratamiento con ambas técnicas activas, los
pacientes continuaban refiriendo una mejoria significativa en la percepcién general
del dolor, evento que no ocurrié con los otros tres grupos del protocolo. Los
resultados de Soler et al (19). demostraron que la tDCS en conjunto con VI pueden
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ser efectiva en el manejo del dolor neuropatico luego de una lesiébn medular, con
buena tolerancia al tratamiento y efectos secundarios minimos.

Kumru et al. (45) en el 2012 buscaron demostrar en pacientes con lesion
medular y dolor neuropético, que la elevada amplitud de los potenciales evocados
por calor de contacto o contact heat- evoked potentials (CHEPS) y que alteracion
en el umbral del termotest cuantitativo o quantitative thermal testing (QTT) a nivel
de dermatomas rostrales al nivel de la lesion se podrian normalizar, en los
pacientes que reportan mejoria con una técnica combinada de tDCS e VI. As mismo
se buscoO correlacionar estas medidas con la apreciacion subjetiva de dolor
neuropatico. Se evaluaron 18 pacientes con lesibn medular y dolor neuropatico
antes y luego de dos semanas de tratamiento diario con tDCS e VI. También se
evaluaron 20 pacientes con lesion medular, pero sin dolor neuropatico y 14 sujetos
sanos que sirvieron de control. Se utiliz6 una escala numérica para determinar
intensidad del dolor y los umbrales de calor y dolor se determinaron mediante
sondas térmicas. Los CHEPs se registraron por estimulos aplicados a nivel de C4
y los participantes y pacientes informaron sobre su percepcion del dolor durante la
aplicacion de CHEPs a través de una escala numérica simple para la intensidad del
dolor. La mayoria de los pacientes que lesion medular y dolor neuropatico
reportaron una media de disminucion del 50% en la intensidad del dolor, luego de
la aplicacion de tDCS e VI. La percepcion de dolor evocado, al igual que la amplitud
de los CHEPs, se redujo significativamente con ambos tratamientos y el umbral de
percepcion del dolor por calor aumentd de la misma manera los autores
concluyeron que dos semanas de tDCS en conjunto con ilusion visual y virtual de
la marcha produjeron cambios significativos en los CHEPS, en el dolor de tipo
evocado y en el umbral de dolor por calor en pacientes con dolor neuropatico
secundario a lesion medular. Sugieren que estos test neurofisioldgicos podrian se
unos biomarcadores objetivos para determinar los efectos de tratamiento en
pacientes con dolor neuropatico y lesion medular (45).

Posteriormente, en el 2013, Wrigley et al. (122) realiz6 un estudio
aleatorizado, cruzado, doble ciego, controlado con placebo buscando determinar la
eficacia a corto, mediano y largo plazo de la aplicacién de tDCS como tratamiento
del dolor neuropatico luego de una lesién medular, replicando el estudio de Fregni
et al. (91), realizando un seguimiento a mayor plazo que este trabajo. 10 pacientes
fueron aleatorizados para recibir tDCS primero y luego de 4 semanas de wash-out
tDCS placebo y viceversa. Se evaluaron mediante una escala numérica de
intensidad del dolor. Este trabajo, comentan los autores, que contrario a reportes
previos, y aplicando el mismo protocolo que Fregni et al. (91) no hubo una diferencia
significativa en la reduccion del dolor. Con la aplicacion de tDCS no hubo
disminucién del dolor neuropatico significativa en pacientes con lesion medular,
siendo un efecto similar el encontrado en el grupo placebo. Aunque la muestra fue
menor a trabajos previos, los autores sefialan que el tiempo entre la lesién y el
tratamiento fue mayor que en otros reportes, por lo que sugieren y no descartan
gue la tDCS puede tener un efecto analgésico solo en pacientes con lesiones
medular relativamente recientes o aparicion reciente de dolor neuropéatico (122).

Yoon et al. (90)publicaron en el 2014, un estudio controlado por placebo, no
aleatorizado, donde investigaron los mecanismos neuronales de la tDCS a través
de tomografia por emision de positrones (PET) con 18F-fluorodeoxiglucosa (18F-
FDG) o ([18F]FDG-PET), en paciente con dolor neuropatico secundario a unalesién
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medular. 16 pacientes con dolor neuropético y lesion medular recibieron tDCS con
estimulacion anodal en corteza motora primaria (M1) activa o en placebo, por 10
dias, 20 minutos, 2 mA, dos veces al dia. Se midi6 el efecto de la tDCS en el
metabolismo de la glucosa cerebral a través de [18F]FDG-PET antes de la primera
sesion y después de la ultima. Asi mismo se realiz6 antes y después la evaluacion
de la intensidad del dolor a través de una escala numérica para la intensidad del
dolor y se aplico la escala Patient Global Impression of Change (PGIC). Los autores
consiguieron que hubo una disminucion significativa en la intensidad del dolor en
los pacientes con tratamiento activo. No existié cambio en la aplicé la escala Patient
Global Impression of Change (PGIC). Asi mismo, determinaron que hubo un
aumento en el metabolismo de glucosa a nivel del bulbo raquideo y un descenso a
nivel de la corteza prefrontal izquierda, también en la corteza cingular y en la insula.
La eficacia de la tDCS se correlacion6 positivamente con cambios metabdlicos en
el cerebelo y en el bulbo raquideo. La estimulacion anodal de la corteza motora
con tDCS podria modular los componentes emotivos y cognitivos del dolor y
normalizar la excesiva atencién que se presta al dolor y a la informacion relacionada
con el dolor (90).

Luego Ngermnyan et al. (89) en el 2015 publico un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, cruzado, en paciente con dolor neuropatico
secundario a una lesion medular, en el cual buscaban demostrar la asociacion entre
reduccion del dolor con la aplicacion de tDCS y un aumento en el pico de frecuencia
de densidad de espectro en el rango theta- alfa o peak theta—alpha frequency
(PTAF). Participaron 20 pacientes lesionados medular con dolor neuropatico
bilateral. Aplicaron tDCS anodal activo y placebo, 2 mA, en el area motora primaria
(M1) por 20 minutos, con orden de tratamiento aleatorizado previamente y se
midieron cambios en la intensidad del dolor y frecuencia pico en el analisis del
espectro del encefalograma (PTAF) en cada localizacion de los electrodos y se
compararon los cambios antes y después y entre las condiciones de tratamiento
con una semana de wash-out entre cambio de estimulacion activa a placebo. El
tratamiento activo de tDCS resultd en una disminucion significativa del dolor,
acompafado de un aumento de la frecuencia pico theta-alfa al final del tratamiento;
los autores encontraron una asociacion significativa entre la disminucion del dolor
y el aumento de la PTAF en el sitio de la estimulacion con tDCS. Los resultados
fueron consisten a la posibilidad que la tDCS sobre el area motora primaria
izquierda podria -en parte- deberse a que la excitabilidad cortical del area M1,
probablemente debido a un efecto inhibitorio de la estimulacién de la corteza motora
gue también podria influenciar el sistema descendente de modulacion del dolor
(89).

Recientemente Cortese et al. (115) publicaron en el 2017 un estudio de
controles, realizado en el Stoke Mandeville Hospital, aleatorizado, doble ciego, en
pacientes con dolor cronico secundario a una lesion medular, en el cual
examinaban los posibles efectos terapéuticos de la tDCS como tratamiento para el
dolor crénico en este tipo de pacientes, durante su rehabilitacion hospitalaria. 16
pacientes fueron aleatorizados en dos grupos 1:1. La tDCS se colocé siguiendo el
protocolo de trabajos anteriores, el anodo sobre el area M1 del hemisferio
dominante y el catodo sobre area supraorbitaria contralateral, a 2mAm, activo para
el grupo del tratamiento e inactivo para el grupo control, por 20 minutos por 5 dias
consecutivos. El grupo con tratamiento activo con tDCS refiero mejoria en la
intensidad del dolor, aunque esta no fue estadisticamente significativa comparada
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con el grupo placebo. No hubo diferencia significativa en la percepcién de la
estimulacion con tDCS. Al igual que en trabajos previos no se observaron efectos
adversos severos. Hubo una reduccion en la intensidad del dolor tanto en el grupo
de tratamiento activo como en el tratamiento placebo, al terminar el protocolo y en
el control posterior a las 2 semanas. Este estudio parece mostrar un efecto placebo
en el tratamiento del dolor crénico posterior a la aplicacion de tDCS, asi mismo no
se observaron efectos significativos sobre el dolor neuropético. Los autores
recomiendan aumentar los tamafios muestrales y aumentar el periodo de revision
posterior (115).

Estudio Tipo n= | Muestr Localizacion | Duracié | Anodal | Intensida | N°
a estimulacié n o] d sesione
n catoda S
|
Fregni et | ECA 1 |LM y|[M1 20 min Anoda | 2mA 5
al. 2006 | tDCS vs |7 |DN hemisferio |
(92) tDCS-s) dominante
0
contralatera
| (asim.)
Soler et | ECA 4 (LM vy | M1 20 min Anoda | 2mA 10
al. 2010 | tbCs + |0 |DN hemisferio |
(29) VI VS dominante
tDCS +VI- 0
s VS contralatera
tDCS-s + | (asim.)
VI Vs
tDCS-s +
VI-s)
Kumru et | Cohortes |5 |LM y | Ml 20 min Anoda | 2mA 10
al. 2012 | tDCS+VI | 2 | DN, hemisferio |
(45) ) LM, dominante
Sanos | o
contralatera
| (asim.)
Wrigley et | ECA 1 |LM y|[M1 20 min Anoda | 2mA 5
al. 2013 | Cruzado 0 |DN hemisferio |
(122) (tDCS vs dominante
tDCS-s)
Yoon et| ECA 1 |LM y|[M1 20 min Anoda | 2mA 20
al. 2014 | tDCS vs |6 | DN hemisferio |
(90) tDCS-s) dominante
Ngernya ECA 2 |LM y M1 20 min Anoda | 2mA 1
m et al. | Cruzado 0 |DN hemisferio |
2015 (89) | (tbCS vs dominante
tDCS-s)
Cortese et | ECA 1 (LM y|Ml 20 min Anoda | 2mA 5
al. 2017 (tbCS vs| 6 | DN hemisferio |
(115) tDCS-s) dominante

Tabla N° 9. Resumen de los estudios realizados con tDCS en el tratamiento del dolor
neuropatico en la lesién medular

El TENS es una técnica habitual en casi todos los servicios de rehabilitacion
a nivel mundial, con experiencia clinica de décadas. Asi vale la pena notar, que,
aunque estos equipos llevan décadas utilizandose, se han publicados pocos
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estudios sobre su utilidad como parte tratamiento del dolor en pacientes con lesion
medular.

En 1975 Davis et al. (119) publicaron el primer estudio sobre el uso de la
estimulacion eléctrica transcutanea como parte del tratamiento para el dolor en el
paciente con lesién medular, en el cual decidieron determinar el efecto de su
aplicacion sobre el dolo en pacientes con dolor en el area de la columna vertebral,
dolor de tipo radicular y dolor secundario a la propia lesion medular y determinar su
efectividad dependiendo de estos tipos de dolor. Los investigadores seleccionaron
a 31 pacientes, con lesiones a nivel cervical, dorsal y caudal, sin especificar si eran
lesiones completas o incompletas; posteriormente colocaron equipos de TENS
modificado por ellos mismos en la region cervical, dorsal o lumbar, a nivel de
tolerancia de paciente, por un periodo entre 1 semana y un mes. Un tercio de los
pacientes presentaron mejoria del dolor, de forma general. Este estudio llama la
atencion por dividir el tipo de dolor de acuerdo a la clinica que presenta. Los
pacientes mas refractarios al tratamiento fueron aquellos con dolor secundario a la
propia lesion medular y con dolor radicular (119).

Hachen (118) en 1978 publicé un estudio sobre los resultados preliminares
del uso del TENS dentro de su trabajo sobre aspectos psicolégicos,
neuropsicolégicos y terapéuticos del dolor cronico. Con el objetivo de evaluar la
efectividad de la estimulacion de fibras largas selectivas en pacientes lesionados
medulares con dolor cronico intratable. Seleccionaron a 39 pacientes en total, con
lesiones completas e incompletas, tetra y parapléjicos, un grupo con dolor
paraespinal, otro grupo con dolor de distribucion radicular y un dltimo grupo con
dolor fantasma. La aplicacion del TENS se realiz6 por 6 horas consecutivas,
diariamente por 7 dias. Se evaluo la mejoria de los pacientes mediante VAS y el
McGill Pain Questionnaire (MPQ). No se especifico la ubicacion de los electrodos,
pero comenta el autor que es de suma importancia la localizaciéon y que se
requieren diversos intentos para ubicar la region adecuada. Posterior a una semana
de tratamiento el 49% de los pacientes refirieron una mejoria complete del dolor,
un 41% una disminucién moderada en la intensidad del dolor y un 10% no refirieron
mejoria alguna; a los 3 meses postratamiento un 28% refirieron mejoria total, un
49% moderada, y un 23% ninguna mejoria. El autor considera que esta técnica no
invasiva podria producir una disminucién en la intensidad del dolor de forma
significativa en aproximadamente un tercio de los casos (118).

Asi mismo Norrbrink (102) en el 2009 Realizo un estudio cruzado, sin
placebo, no aleatorizado para evaluar los efectos acorto plazo de la aplicacién de
TENS de alta y baja frecuencia para el dolor neuropatico en pacientes con lesion
medular. Un total de 24 pacientes participaron en este estudio, con lesion medular
a nivel cervical, dorsal y lumbar, sin especificar si eran completas o no; a la mitad
de los pacientes se ensefi0 a auto-aplicarse el TENS de alta frecuencia y a la otra
mitad el de baja frecuencia, tres veces al dia, diariamente por dos semanas, y luego
de un periodo de 3 semanas de wash-out se repite el protocolo con inversion del
tipo de frecuencia. Los electrodos de TENS se colocaron en areas con sensibilidad
intacta o disminuida pero preservada, y a nivel de la lesion y por encima de este.
No hubo efectos significativos en la intensidad del dolor, en el animo, los
mecanismos de afrontamiento al dolor, de satisfaccidn de vida, calidad del suefio o
mejoria psicosocial. Pero, el autor destaca que 29% de los pacientes de TENS de
frecuencia alta y 38% con TENS de frecuencia baja refirieron efectos favorables
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con su aplicacion referidos por la Global Pain Relief Scale (GPRS), inclusive 25%
de los pacientes solicitaron continuar con su aplicacion una vez terminado el
protocolo (102). Concluye Norrbrink (102) que esta herramienta debe ser
considerada como complemente al tratamiento farmacolégico en este tipo de
pacientes.

Celik et al. (117) en el 2013 publicaron un estudio de controles, prospectivo,
aleatorizado para investigar el efecto de TENS de frecuencia baja en el tratamiento
del dolor neuropatico en pacientes con lesiébn medular. El protocolo tratd a 33
pacientes con lesion medular, completos e incompletos, tetra y parapléjicos. El
diagnéstico de dolor neuropético se realizd en base a las caracteristicas clinica y la
aplicacion de LANNS, con un valor mayor a 12 puntos. Se les realizo un
interrogatorio clinico con énfasis en las caracteristicas del dolor y se registré la
variaciéon del dolor mediante VAS. Los pacientes fueron aleatorizados, y al grupo
de tratamiento se le aplicé 30 minutos de TENS de baja frecuencia, diariamente,
durante 10 dias y al grupo control igualmente, pero con TENS desactivado o
placebo. Dos electrodos de TENS se colocaron proximal y otros dos distal a la
region con dolor neuropatico. Los autores mencionan que todos sus pacientes
presentaban dolor neuropatico a nivel de la lesion y por debajo de esta, por lo que
no estos no podian referir si un estimulo estaba siendo aplicado o no. En el grupo
de tratamiento activo hubo una reduccion estadisticamente significativa del dolor
de acuerdo a VAS, principalmente con la aplicacién diurna, resultados que no se
observaron en el grupo control. El TENS de baja frecuencia podria complementar
eficazmente el tratamiento farmacolégico de los pacientes con dolor neuropatico
secundario a una lesion medular (117).

Luego Bi et al. (123) en el 2015 publicé un estudio paralelo, aleatorizado,
controlado con placebo para evaluar la eficacia de un tratamiento de 12 semanas
con TENS. 52 pacientes, con lesibn medular completa o incompleta, tetra o
parapléjicos, cumplieron con los criterios de inclusién y de forma aleatorizada a 1:1
se incluyeron en un grupo con tratamiento activo y otro con TENS placebo. A ambos
grupos se les aplicé la terapia con TENS; activa o no, por 20 minutos, tres veces a
la semana, por 12 semanas consecutivas. Los grupos fueron evaluados mediante
VAS y el McGill Pain Questionnaire (MPQ), antes y después del tratamiento. Se
colocaron 2 electrodos en la region que presentaba dolor. Posterior a la intervencion
con TENS activo, se encontré una mejoria significativa en el dolor, referida en VAS
y en el McGill Pain Questionnaire (MPQ). Los autores concluyeron que sus
resultados sugieren que el TENS disminuye el dolor neuropético en pacientes con
dolor medular (123).

Recientemente Ozkul et al. (21) en el 2015 realizaron un estudio
aleatorizado, cruzado, sin placebo, disefiado para comparar el efecto de Ilusion
Visual (VI) y TENS en la intensidad del dolor, calidad del dolor y capacidad funcional
en pacientes con dolor neuropatico secundario a una lesion medular. Incluyeron 24
pacientes total, con lesiones medulares completas o incompletas, con niveles de
lesién de C5 a L5, aleatorizados a 12 por grupo, donde se iniciaba con VI por dos
semanas, un periodo de wash-out de 1 semana y luego TENS por dos semanas
mas, el otro grupo iniciaba con TENS. Se evalué la severidad, calidad y capacidad
funcional relacionada con el dolor, se aplicd la Neuropathic Pain Scale y el Brief
Pain Inventory, antes y después del tratamiento. La VI se trabaja 15 minutos al dia,
y en relacion al TENS se colocaban dos electrodos en ambos lados de la region
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espinal con sensibilidad preservada, bien sea intacta o disminuida, por encima del
nivel de la lesion. Observaron una disminucion en la intensidad del dolor luego
cualquiera de las aplicaciones. Después de dos semanas de tratamiento con TENS
se observé una disminucion no significativa del dolor, mientras no fue asi con VI.
En relacién al dolor neuropético, sus caracteristicas negativas disminuyeron luego
de la aplicacion de la VI. Con el TENS hubo en descenso significativo en los efectos
negativos del dolor neuropatico, principalmente en relaciéon a su efecto sobre el
animo, relacionarse con otros y suefio. El TENS vy la ilusion visual pueden ser
utilizadas en la préactica clinica, bien sea como tratamiento alternativo o
complementario, de forma efectiva, de forma conjunta o separada (21).

Estudio | Tipo n= | Muestra | Localizacion | Duracién | Modalidad | N°
estimulacion sesiones
Davis & | Serie de | 31 | LMy DN | Paraespinal ? Equipo ? (de 1
Lentini casos adaptado semana
1975 (TENS) por los | a +1mes)
(119) autores
Hachen Serie de |39 | LMyDN | ? 6 hrs/d x | Low- ? (de 1
1978 casos 1 intensity semana
(118) (TENS) semana, a +1mes)
luego
adaptado
a cada
caso
Norrbrink | Prospectivo | 24 | LMy DN | Paraespinal 30-40 TENS-LF, | 14
2009 controlado (NdL). 4 | min/ 3v. | burst, 2
(102) (LF-TENS vs electrodos dia Hz, 180 us
HF-TENS) Vs. TENS-
HF, 80 Hz,
200 ms
Celik et | Casos y | 33 | LMy DN | Regién 30min TENS-LF, | 10
al. 2013 | controles dolorosa. 2 4Hz, 180
(117) (LF-TENS vs electrodos us, 50 mA
s-TENS) proximales y
2 electrodos
distales
Bi et al. | ECA 52 | LMy DN | Region 20 min/ | TENS-LF, | 36
2015 (LF-TENS vs dolorosa. 2 | 3v. 2 Hz, 200
(123) s-TENS) electrodos semana ms, 50mA
Ozkul et | ECA 24 | LMy DN | Paraespinal 30 min TENS-HF, | 10
al. 2015 Cruzado (NdL). 4 80 Hz, 180
(22) (TENS+VI) electrodos us, 0-100
mA/sec
Tabla N° 10. Resumen de los estudios realizados con TENS en el tratamiento del dolor
neuropatico en la lesién medular

En 2 estudios se han realizado de forma conjunta tDCS y TENS, mas no en
pacientes con lesion medular. Boggio et al. (124) en el 2009 realiz6 un ensayo
clinico preliminar, aleatorizado, cruzado, controlado con placebo para investigar si
la combinacién de tDCS, como método de estimulacién periférica, y la tDCS, como
método de estimulacion cerebral no invasiva, induce mayor reduccion en la
intensidad del dolor, mas que la tDCS activa e inactiva. En el estudio 8 pacientes
fueron aleatorizados y divididos en cuatro grupos: tDCS activo y TENS activo, tDCS
activos y TENS placebo, y tDCS placebo y TENS placebo. Evaluandose los
pacientes antes y después del tratamiento. Los resultados del estudio demostraron

68



gue hubo una diferencia significativa en la disminucién de la intensidad del dolor a
través de las condiciones de estimulacion. Asi mismo, test post hoc mostraron una
significante reduccion del dolor en los grupos de tDCS y TENS activos y en el grupo
de tDCS activo, ademas el grupo con ambos métodos activados produjo mayor
reduccién del dolor que el grupo con tDCS exclusivo. Por lo que la combinacion de
tDCS con TENS es superior (124).

Asi mismo Schabrun et al. (125) en el 2013 publico un poster cientifico, de
casos y controles, antes y después, en el cual investigo el efecto de la aplicacion
combinada de tDCS y TENS, y su efecto en la representacion de la corteza motora
primaria (M1), intensidad del dolor y sobre la funcion sensitiva-motora en la
lumbalgia. Los pacientes con lumbalgia persistente fueron seleccionados junto a un
grupo de 16 participantes sanos, realizandose medidas de dolor y sensitivomotoras
antes de después de cada intervencién. Los grupos pasaron por una de cuatro
intervenciones: tDCS y TENS activos, tDCS active y TENS placebo, tDCS placebo
y TENS active y tDCS y TENS placebos. Cada sesién tuvo una duracion de 30
minutos con una separacion minima de 7 dias entre ellas. A nivel de base, los
pacientes con lumbalgia crénica presentaron discretas areas de excitabilidad
corticomotora, comparada con otras areas en los participantes sanos. La
combinacion de tDCS anodal y TENS normalizo las representaciones en M1,
disminuyen el dolor y hubo mejoria en la funcion sensitivomotora en los pacientes
con lumbalgia cronica. Estos cambios fueron d mayor tamafio comparado con cada
tratamiento de forma individual. En el grupo control no hubo cambios. Existe cierta
evidencia que la mejoria del dolor y funcion podrian estar relacionadas con
normalizacion de las representaciones en M1 en pacientes con lumbalgia; la
combinacion de tDCS con TENS podria tener el potencial como intervencion
terapéutica en estos casos persistentes (125).

Asi mismo, debemos mencionar los trabajos de Raimundo et al. (126), 2018,
sobre la utilizacion comparativa entre tDCS y TENS, y el trabajo de Hazime et al.
(127), 2017, aplicando de forma conjunta tDCS y PES. Raimundo et al. (126) en el
2018 publicé un ensayo clinico, aleatorizado, ciego, controlado con placebo en el
cual el objetivo fue evaluar los posibles cambios en la concentracion plasmatica de
serotonina con el uso de TENS y con el uso de tDCS, y elucidar sus efectos y
verificar la correlacion de los valores de serotonina entre ellos. Se aleatorizaron los
pacientes, y fueron sujetos a una uUnica sesion de tDCS. No hubo diferencias
significativas en las concentraciones de serotonina en ninguno de los grupos, en
las dos medidas. En este estudio los autores indicaron que no hubo cambios
significativos en las concentraciones plasmaticas de serotonina con tDCS solo ni
con el uso de TENS solo, aunque si la combinacion de ambos tratamientos, aunque
de forma no conclusiva (126,128).

Hazime et al. (127) en el 2017 publicé un ensayo clinico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, con un disefio factorial de 2 x2, con dos tratamientos
y dos niveles, para 4 intervenciones. En el cual se investigo la eficacia de tDCS
combinado con PES, para el dolor, discapacidad y percepcién global de los
pacientes con lumbalgia cronica. 92 pacientes con lumbalgia crénica fueron
aleatorizados para recibir 12 sesiones no consecutivas de tDCS anodal, de tDCS
mas PES y tDCS placebo con PES. Se evalud la intensidad del dolor, percepcién
global, antes y después del tratamiento al igual que a las 4y 12 semanas y a los 6
meses. Hubo una reduccién de dos puntos en la intensidad del dolor en los grupos
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que recibieron tDCS y PES y PES de forma exclusiva, mas no asi en los grupos
placebo ni el grupo de tDCS activa. En el grupo tDCS conjunto a PES se mantuvo
el efecto analgésico hasta por tres meses. La percepcion global de mejoré a las 4
semanas y se mantuvo hasta tres meses en este mismo grupo. Ninguno de los
tratamientos demostr6 mejorar la discapacidad ni el aspecto afectivo relacionado
con la reduccion del dolor. tDCS con PES, y PES solo son efectivos en disminuir la
intensidad del dolor lumbar a corto plazo, aunque la combinacion de ambos
meétodos produce un efecto analgésico a largo plazo (127).

Estudio | Tipo Muestra Localizaci | Localizaci | Duraci | Modalid | N°
on on on ad sesion
estimulaci | estimulaci | TENS o es
on 6n TENS o | PES
tDCS /| PES
Intensidad
/ Duracién

Boggio | ECA Dolor M1 Region 30 min | Square 3

et al. | Cruzado | crénico hemisferio | dolorosa.2 pulse, 4 | sesione

2006 (tbCS + | (neurogéni | dominante. | electrodos Hz, 1504 | s

(124) TENS vs | co) Anodal. con 6 cm

tDCS + s- 2mA. 30 | separacion
n=8 TENS vs min

-s-tDCS

+ S-

TENS)

Schabru | ECA Dolor M1 Paraespina | 30 min | ? 4

n et al. | tDCS + | lumbar hemisferio | |

2013 TENS vs | crénico dominante.

(125) tDCS + s- Anodal. 30

TENS vs min
n=32 -s-tDCS

+ TENS

VS s-

tDCS + s-

TENS)

Hazime | ECA Dolor M1 Region 40 min | 100 Hz, | 12

et al. | tDCS + | lumbar hemisferio | dolorosa.2 200 ps, a

2017 PES vs | crbnico dominante. | electrodos nivel de

(127) tDCS + s- Anodal. con 3 cm toleranci

PES vs - 2mA. 20 | separacion a
n=92 s-tDCS + min

PES vs s-

tDCS + s-

PES)

Raimun | ECA Voluntarios | M1 Manos 30 4 a 100 |1

do et al. | (tDCS vs | sanos hemisferio Hz, 100

2018 TENS) dominante. s, a

(126) (niveles Anodal. toleranci

serotonin ImA. 20 a
n=10 a min

plasmétic

a)

Tabla N° 11. Resumen de los estudios realizados con tDCS y TENS/PES en el tratamiento del

dolor neuropatico en pacientes con dolor cronico y sin lesién medular
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4.3 Planteamiento y delimitacion del problema

El dolor neuropético en el paciente con lesion medular es una complicaciéon
severa, discapacitante, de dificil control médico. En la préctica clinica observamos
lo complejo del manejo clinico y rehabilitador de este fenomeno. El dolor
neuropatico aumenta la discapacidad, disminuye la efectividad de los protocolos de
rehabilitacion y afecta de forma importante al desenvolvimiento del paciente,
principalmente en sus actividades de vida diaria, ademas de afectar negativamente
su calidad de vida en general. Las herramientas terapéuticas actualmente
disponible no han logrado reducir satisfactoriamente para los pacientes el impacto
del dolor neuropético sobre ellos, sus familias y la sociedad.

Por otra parte, el tratamiento a través de estimulacion transcraneal por
corriente  directa simultineamente con estimulacibn nerviosa eléctrica
transcutdnea, en conjunto con tratamiento farmacoldgico y un programa de
rehabilitacion, podria beneficiar de una manera segura y efectiva a los paciente con
dolor neuropético secundario a una lesion medular; en vista a lo anteriormente
expuesto, planteamos los siguiente: ¢Sera efectiva la aplicacion de estimulacion
transcraneal por corriente directa simultaneamente con estimulacion nerviosa
eléctrica transcutanea como tratamiento para disminuir el dolor y mejorar
funcionalmente al pacientes con dolor neuropatico secundario a una lesion medular
gue se encuentran en el Hospital de Neurorrehabilitacion Institut Guttmann durante
el periodo 2018-2019?

4.4 Hipotesis

La aplicacion de estimulacion transcraneal por corriente directa,
simultdneamente con estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea, disminuye la
intensidad del dolor neuropatico y mejora la funcionalidad de los pacientes con
lesion medular a traves del efecto sinérgico de ambas modalidades de estimulacion
eléctrica.

4.5 Objetivos

4.5.1 Objetivo Principal

Evaluar la efectividad de un protocolo de tratamiento con estimulacion
transcraneal por corriente directa y de la estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea como parte del tratamiento del dolor neuropatico en el paciente con
lesion medular.

4.5.2 Objetivos Especificos
-Determinar el grado de disminucién del dolor con la aplicacion de ambos
tratamientos de forma simultanea y con cada uno de los tratamientos.

-Indicar el grado de severidad de los sintomas dolorosos y los posibles cambios
antes y después del tratamiento.

-Detallar los cambios en la severidad del dolor neuropatico y su impacto en la
realizacion de actividades antes y después del tratamiento

-Calificar la variacion funcional global de los pacientes antes y después del
programa de tratamiento.

-Mostrar la impresién de cambios posterior al tratamiento.

-ldentificar la presencia de efectos adversos del tratamiento.
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-Estimar la satisfaccion con el tratamiento y grado de esta al finalizar el protocolo
de tratamiento.

4.6 Materiales y métodos

4.6.1 Tipo de estudio
Se realizara un estudio de tipo ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con
grupos paralelos, controlado con grupo placebo.

4.6.2 Disefio del estudio

Una vez seleccionados los pacientes, cumpliendo los criterios de inclusion y
exclusion, se realizara una lista por ordenador y seran asignados de forma aleatoria
a través de un programa de aleatorizacién en el ordenador o a través de
aplicaciones online (https://www.randomizer.org, https://www.random.org ), a cada
uno de los cuatro grupos del estudio: tDCS + TENS (grupo tratamiento), tDCS +
TENS placebo (grupo tDCS), tDCS placebo + TENS (grupo TENS), tDCS placebo
+ TENS placebo (grupo control). Se realizara la evaluacion clinica del paciente y
valoracién con escalas al inicio y al final del tratamiento y a las 2, 4 y 8 semanas, a
todos los pacientes de todos los grupos. Cada paciente recibira 10 sesiones de
tratamiento de tDCS y de TENS -activos o no, de acuerdo al grupo-, de 20 minutos
de duracion, durante un periodo de dos semanas (lunes a viernes). Todas las
sesiones se realizaran en el mismo cuarto de tratamiento, aproximadamente a la
misma hora del dia, en condiciones comodas para los pacientes.
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Figura N° 24. Resumen esquematico del disefio del estudio.

4.6.3 Seleccion de los pacientes
4.6.3.1 Poblacion y muestra
4.6.3.1.1 Poblacién

La poblacién estara conformada por los pacientes con diagndstico de lesién
medular completa e incompleta, ingresados en el Hospital de Neurorrehabilitacion
Institut Guttmann (Barcelona, Espafia) durante un periodo a determinar.
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4.6.3.1.2 Muestra

Se elegira la muestra por muestreo intencional, con un nimero de 40
pacientes en total, basandonos en el muestreo realizado previamente en los
trabajos de Kumru et al. (45) y Soler et al. (19), y que cumplan con todos los criterios
de inclusion y ninguno de exclusion,

4.6.3.2 Criterios de Inclusién y Exclusion
4.6.3.2.1 Criterios de Inclusion

e Edad igual o mayor a 18 afios.

e Lesion medular a nivel cervical, toracica o lumbar, completa o incompleta
(De acuerdo a la clasificacion de la American Spinal Injury Association
(ASIA) Impairment Scale (129) y de la International Standards for
Neurological Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI) (130).

e Diagnostico de dolor neuropético asociado a la lesion medular, de acuerdo
a Siddall et al (11), de mas de tres meses de duracion, sin relacion a
espasticidad y resistente a tratamiento farmacol6gico convencional.

e Sensibilidad preservada por lo minimo a nivel de C5 y no mas alta.

e Dolor con una intensidad igual o mayor a 4/10 en una escala de evaluacion
numerica verbal para intensidad del dolor.

e Tratamiento farmacoldgico estable y continuo por lo menos 2 semanas antes
del inicio del protocolo de investigacion.

4.6.3.2.2 Criterios de Exclusion

Embarazo

Epilepsia o trastornos convulsivos

Evidencia de enfermedad neurodegenerativa

Antecedente de disreflexia autonémica

Trastorno bipolar, esquizofrenia u otros trastornos psiquiatricos (depresion

moderada o severa).

e Deéficit cognitivo severo

e Abuso de alcohol o sustancias

e Platas metalicas a nivel de la cabeza

e En tratamiento farmacolégico con dopaminérgicos: carbamazepina,
oxcarbazepina, fenitoina, ropirinol, pramipexol, carbegolina.

e Enfermedad dermatologica aguda que eviten o impidan la colocacion de
electrodos transcutaneos

e Pacientes en mal estado general

4.6.4 Instrumentos de Valoracion

Basandonos en las recomendaciones del grupo de Initiative on Methods,
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) de Dworkin et al.
(131) para determinar eficacia y efectividad de ensayos clinicos para el tratamiento
del dolor crénico, utilizaremos medidas de resultados para evaluar la intensidad del
dolor a través de una escala numérica verbal para intensidad del dolor de 11 puntos
(0 a 10 puntos)(131-133). La interferencia con la funcion sera evaluada a través
del Brief Pain Inventory (BPI) (132). La valoracion de la mejoria global y del grado
de satisfaccion con el tratamiento seran determinadas a través de la escala Patient
Global Impression of Change (PGIC) (132,133) y de una escala numérica verbal de
satisfaccion postratamiento (131). Los sintomas y efectos adverso seran evaluados
a través del Neuropathic Pain Symptoms Inventory (NPSI) (70) y de una valoracién
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con preguntas abiertas sobre efectos adversos (131). El diagndstico de dolor
neuropatico lo realizaremos a través de la Douleur Neuropathique 4 (DN4) (64—66).

4.6.4.1 Douleur Neuropathique 4 (DN4)

La cuestionario Douleur Neuropathique 4 (DN4) seré utilizado para detectar
dolor neuropatico (47,64). Este consiste en un total de 10 items agrupados en 4
secciones. Los siete items estan relacionados con la calidad del dolor (ardor, dolor
frio, electrochoques) y su asociacibn a sensaciones anormales (cosquilleo,
hormigueo, entumecimiento, picazon). Los otros 3 elementos estan relacionados
con la evaluacion neurolégica en la region con dolor (hipoestesia al tacto,
hipoestesia con un pinchazo, alodinia tactil). Una puntuacion de 1 se da a cada
elemento positivo y un puntaje de 0 para cada elemento negativo. La puntuacion
total se calcula como la suma de todos los 10 elementos, y el valor de corte para el
diagnéstico del dolor neuropatico es una puntuacién total de 4/10, el cual sera el
valor que utilizaremos en el presente estudio (64). El cuestionario tiene una
sensibilidad de 83% y especificidad de 90% para la identificacion del dolor
neuropatico (64,65). Se encuentra validad en castellano por Pérez et al. (65).

4.6.4.2 Escala numérica verbal para intensidad del dolor

La intensidad del dolor sera medida a través de una escala numérica verbal
para intensidad del dolor o numeric rating scale (NRS-11), de acuerdo a
recomendaciones del trabajo de Bryce et al. (132). Se le pedira al paciente que nos
informe sobre su valoracion del dolor en base a un valor numérico entre 1 al 10,
siendo uno el dolor mas leve y 10 un dolor de caracteristicas muy severas e
insoportable (134). Esta escala se utilizara como medida inicial de intensidad y
como instrumento de medida de respuesta al protocolo de estudio en relacion a
intensidad del dolor (131,133,135).

4.6.4.3 Neuropathic Pain Symptoms Inventory (NPSI)

Para medir la severidad de los sintomas del dolor neuropatico utilizaremos
el Neuropathic Pain Symptoms Inventory (NPSI) (47). EI NPSI sirve para evaluar
los diferentes sintomas del dolor, caracterizar algunos subgrupos del paciente y
para determinar la respuesta a distintos tratamientos (70). Evaluaremos la
localizacion y caracteristicas de las regiones dolorosas y categorizaremos los
descriptores del dolor de acuerdo a sus caracteristicas: espontaneo continuo,
paroxistico, evocado tipo alodinia o hiperalgesia, sub tipo mecanica o térmica, y
disestesia o parestesia (19,70). Reportaremos la intensidad media de cada item
durante las ultimas 24 horas en una escala de valores numéricos para la intensidad
del dolor, de 0 a 10, en la cual 0 seria “no hay dolor” a 10 “el dolor mas intenso”. El
NPSI se encuentra validad al castellano (71).

4.6.4.4 Brief Pain Inventory (BPI)

El Brief Pain Inventory (BPI) tiene como objeto evaluar la severidad del dolor
desde un punto de vista clinico y su interferencia funcional (66). En el protocolo a
realizar, nos servira para medir si hubo o no mejoria en relacién a la interferencia
del dolor neuropético en la realizaciébn de algunas actividades. El cuestionario
original evalla la interferencia del dolor en la actividad general del paciente, en el
suefio, animo, en las relaciones, ademas Jensen et al. (132) incluyeron la
evaluacion de autocuidado, recreacién, actividades social, comunicacion y
aprendizaje de nueva informacion. Se le preguntara al paciente como el dolor ha
interferido en la realizacion de cada uno de los aspectos antes mencionados, en
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una escala numeérica verbal de 0 “no hubo interferencia” a 10” interferencia
completa”. Asi como en el estudio de Soler et al. (19) utilizaremos la versidon
modificada de Bryce et al (132) para pacientes con lesién medular, en la cual el
item “capacidad para la marcha”, es sustituida por "habilidad para movilizarse”. La
BPI se encuentra validad al castellano (136).

4.6.4.5 Patient Global Impression of Change (PGIC)

La escala Patient Global Impression of Change (PGIC), tiene como funcién
valorar el grado de cambios en la limitacion para realizar actividades, sintomas,
emociones, calidad de vida y aspecto general o global que refiere el paciente
(133,137). Consiste en 7 opciones unicas, donde se selecciona la mas adecuada
para el momento de la evaluacion (138). Las opciones que puede seleccionar el
paciente son: 1)’No hay cambio o he empeorado”, 2)’Casi igual o casi nada de
cambios”, 3)’Algo mejor pero sin cambios notables”, 4)’Algo mejor pero sin
diferencia real”, 5)’"Moderadamente mejor y con cambios leves”, 6)’"Me encuentro
mejor y el cambio ha sido definitivo y ha marcado una diferencia”, 7)’Estoy
considerablemente mejor y el cambio ha hecho para mi toda la diferencia” (133).
En este protocolo sera utilizada para valorar los cambios con el tratamiento.

4.6.4.6 Valoracion de efectos adversos postratamiento
Los efectos adversos se evaluaran a través de preguntas abiertas al finalizar
cada sesion de tratamiento (131,139).

4.6.4.7 Escala numérica verbal de satisfaccion postratamiento

La evaluacion del nivel de satisfaccion con los resultados del protocolo
aplicado se realizara al final del tratamiento para determinar grado de complacencia
a través de una escala numérica verbal de satisfaccion postratamiento (NRS-11).
Se le pedira al paciente que nos informe sobre su valoracion de satisfaccion con el
tratamiento en base a un valor numérico entre 0 al 10, siendo 0 "muy insatisfecho”,
hasta el 10 “muy satisfecho” (140).

4.6.5 Aspectos Eticos

El presente estudio se regira por el codigo de ética del Colegio de Médicos
de Barcelona, la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y de la
Good Clinical Practice Guideline, ademas de las correspondientes regulaciones,
reglamentos y leyes locales. Se solicitara la aprobacion de la Comision de Etica o
de grupos de revision institucional (institutional review board) correspondientes.
Este trabajo cumplira con los cuatro principios de la bioética: autonomia, no
maleficencia, beneficencia y justicia distributiva. Se le explicara a cada paciente los
objetivos del estudio, con énfasis en el caracter voluntario de la participacion, su
duracion, los procedimientos a realizarse, sus posibles complicaciones o efectos
secundarios de cada una de las técnicas. Los pacientes decidiran su intencion de
participar, y en caso de ser afirmativa su respuesta estos lo manifestaran con su
firma en el consentimiento informado; de negarse a participar en el proyecto de
igual manera se le realizaran los estudios que estén indicados y se les dara
tratamiento y seguimiento por la consulta especializada. Los pacientes tienen la
potestad de retirarse del estudio ante cualquier circunstancia que manifiesten. Los
estudios seran realizados por personal calificado, previamente seleccionado y
supervisado por el coordinador del proyecto de estudio. Se garantizara la
confidencialidad de cada paciente, junto con su historia médica, en todos los
procesos durante y después de la terminacién de la actividad de estudio.
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4.6.6 Procedimientos

4.6.6.1 Entrevista y evaluacion clinica

Se realizaran las historias clinicas y evaluaciones médicas a cada uno de los
pacientes, ademas de una entrevista semiestructurada para evaluar las
caracteristicas propias del dolor: aparicion, localizacion, intensidad, concomitantes,
atenuantes, irradiacion, caracteristicas descriptivas, su interferencia en actividades
de la vida diaria y el diagnéstico de dolor neuropatico de acuerdo a un cuestionario
especifico para ello. Estos seran evaluados y las respectivas escalas y
cuestionarios seran realizados al inicio de tratamiento (dia base), al finalizar el
protocolo de tratamiento -Ultima sesion- (Dia 14) y posteriormente realizaremos los
controles de tratamiento a las 2 semanas (Dia 28), a las 4 semanas (Dia 42) y
finalmente a las 12 semanas (Dia 84).

Un evaluador, ciego a las condiciones del estudio, realizara las evaluaciones
clinicas. Los pacientes también seran ciegos al tratamiento que reciban. Nuestra
primera medida de resultados sera el grado o porcentaje de cambio en la intensidad
del dolor, determinada a través de una escala numérica verbal para la intensidad
del dolor aplicada al inicio, al final y en los subsiguientes controles. Las medidas de
resultados secundarias seran los cambios en la funcionalidad, en los sintomas, en
la apreciacion global de cambio con el tratamiento, ademas en la satisfaccion con
este y en la aparicion de efectos adversos.

4.6.6.1.1 tDCS

La estimulacion transcraneal por corriente directa sera aplicada desde un
equipo de estimulacion constante por corriente StarStim 8 wireless neurostimulator
system (Neuroelectrics®, Espafa), usando electrodos tipo esponja, de 35cm2,
humedecidos con solucion salina. EI anodo del equipo de tDCS se colocara sobre
C3 0 C4, de acuerdo al modelo EEG 10/20, para ubicarse sobre area motora (M1)
del hemisferio dominante. El catodo se colocard sobre el area supraorbitaria
contralateral; estas areas se seleccionar de acuerdo a los trabajos de Fregni et al.
(91) y Soler et al. (19). En caso de presentar dolor de forma bilateral, se estimulara
el area M1 contralateral al lado con mayor intensidad del dolor.

Una corriente constante de una intensidad de 2mA se aplicara por 20
minutos, 10 dias en total. Para la estimulacion placebo, se realizara el mismo
procedimiento, incluyendo el mismo protocolo de colocacion de los electrodos, con
la diferencia que programara una version placebo en el equipo, en la que el
estimulador permanecera prendida sélo por los 30 segundos iniciales y luego se
apagara automaticamente, en caso de no poder programarlo, se realizara de forma
manual el prendido y apagado tras 30 segundos. Se realizara de esta forma para
gue el paciente pueda, en algunos casos, percibir una sensacién caracteristica
sobre cuero cabelludo en el caso de placebo, pero sin recibir estimulacion por
corriente alguna. Se realizara este protocolo de acuerdo a los realizados
previamente por Soler et al. (19), Boggio et al. (141) y Gandiga et al. (142).

4.6.6.1.2 TENS

La estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea sera aplicada desde un
equipo de TENS INTELEC (Intelect TENS (D) 77712 (Chattanooga Group - Encore
Medical®. EE. UU) y electrodos Dura-Stick 5cm x 5 cm (Chattanooga Group -
Encore Medical®. EE. UU). Utilizaremos de dos canales, 4 electrodos: Dos
electrodos se colocaran en region paraespinal dorsal a nivel neuroldgico de lalesion
(21,102,143) y dos electrodos se colocaran en region paraespinal dorsal a tres
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niveles por debajo del nivel neuroldgico de la lesion (102,119), aseguradndonos que
el &rea al nivel de la lesidén se encuentre preservada. Los grupos con TENS activo
(grupo tratamiento y grupo TENS) seran tratados simultineamente a la aplicacion
de la tDCS, por 20 minutos, 10 dias en total; el TENS se aplicara en modalidad LF,
por ser el méas repetido en los trabajos de Bi et al. (123), Norrbrink (102) y Celik et
al. (117), ademéas Norrbrink (102) comenta que no encontré diferencia en la
reduccion del dolor ni otras variables comparando TENS-LF versus TENS HF(102).
El TENS-LF sera aplicado con una frecuencia de pulso de 2Hz (102,117,123),
duracién de pulso de 180 us (21,102,123)y una amplitud de pulso de 50 mA
(21,123). En los pacientes en el grupo tDCS y en el grupo control, se les aplicara
TENS placebo (TENS-s), colocando los electrodos de la misma formo que en el
grupo tratamiento, pero sélo se mantendran activos por 30 segundos para que el
paciente de inicio pueda percibir estimulacién, y posteriormente se mantendran
apagados durante el resto de la sesidon. Al no existir protocolo establecido para la
colocacion de los electrodos (paraespinales (143), en miembros o regiones
dolorosas (117,123), a nivel (21)o por debajo de esta ) ni los pardmetros a utilizar
(TENS-LF, TENS-HF o combinados), tal como comenta Norrbrink (102), nos
basamos en los trabajos y sugerencias de Bi et al. (123), Norrbrink (102), Celik et
al. (117) y Ozkul et al (21).

4.6.6.2 Tratamiento de los datos

4.6.6.2.1 Hoja de recogida y sistema de transcripcion de los datos

La hoja de recogida de datos incluira sexo, edad, etiologia de la lesion
medular (Traumatica o médica), clasificacion ASIA, tiempo desde la lesion medular
(meses), nivel neuroldgico afectado segun ASIA, localizacién del dolor (region),
medicacion actual para el dolor (pregabalina, gabapentina, clonazepam, tramadol,
oxicodona, fentanilo, ketamina, antidepresivos, otros); incluiremos la informacion
proveniente de escala numérica verbal de 11 puntos para intensidad del dolor, las
respuestas a la pregunta sobre efectos adversos y el grado de satisfaccion aportado
por el paciente a través de una escala numérica verbal de 11 puntos para
determinar el grado de satisfaccion postratamiento. La recogida de datos sera
realiza por un evaluador calificado al antes del tratamiento, al inicio del tratamiento,
al finalizar el protocolo y en los controles posteriores. Los datos desde el inicio del
trabajo seran introducidos en una hoja de base datos en Microsoft Acces ®, y esta
incluira los resultados de la evaluacion y de las escalas y cuestionarios. Las escalas
y cuestionarios (DN4, NPSI, PGIC) y la hoja de recogida de datos se completaran
por escrito en cada evaluacion y los datos se iran introduciendo en la base de datos,
conforme avance el protocolo de estudio.

4.6.6.3 Tratamiento estadistico adecuado

Se calcularan la media y la desviacidon estandar de las variables continuas,
en el caso de las variables nominales, se calcularan sus frecuencias y porcentajes.
Se calcularan el porcentaje de cambio en cada punto de la evaluacion de la
intensidad del dolor y el Brief Pain Inventory. Determinaremos la normalidad de la
distribucion a través del test Kolmogorov-Smirnov o test de Shapiro-Wilk. La
homogeneidad de base se comparara a través del test de chi-cuadrado para
variables nominales o categodricas. Para comparacion de cambios de porcentajes
entre varios grupos utilizaremos test de Krusskall-Wallis, seguido de la Prueba U
de Mann-Whitney para comparacién entre dos grupos, en caso de no tener una
variable de distribucion normal, en caso contrario utlizaremos la prueba
paramétrica ANOVA de una via. La prueba no paramétrica t de Wilcoxon sera
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utilizada para comparar los resultados antes y después del tratamiento si la variable
no tiene una distribucion normal. Se consider6 un valor significativo de contraste si
p < 0,05. Los datos seran analizados con JMP-SAS version 14.

4.6.6.4 Aspectos administrativos
4.6.6.4.1 Recursos humanos y materiales
4.6.6.4.1.1Recursos Institucionales

Hospital de Neurorrehabilitacion Institut Guttmann, Badalona.

4.6.6.4.1.2Humanos

Investigador principal.

Otros investigadores.

Colaboradores: Médicos residentes y especialistas, psicélogos vy
neuropsicologos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, trabajadores
sociales, equipo de enfermeria, secretarias, personal administrativo del
Hospital de Neurorrehabilitacion Institut Guttmann y pacientes a evaluar en
el presente estudio.

4.6.6.4.1.3Materiales

Historias médicas en formato electronico del Hospital de
Neurorrehabilitacion Institut Guttmann

Escalas y cuestionarios.

Solucion fisiolégica

Guantes de examen fisico (No estériles)

Toallas de limpieza

Ordenador

Equipo de estimulacion transcraneal por corriente directa, electrodos, gorro
de puntos EEG 10/10, equipo adicional y anexos, software: StarStim 8
wireless neurostimulator system (Neuroelectrics®, Espafia).

Equipo de estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea, electrodos, baterias
0 conector eléctrico: Intelect TENS (D) 77712 (Chattanooga Group - Encore
Medical®. EE. UU).
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El disefio del protocolo y comprobacion de los equipos se realizara por 4
semanas. La seleccion y reclutamientos de los pacientes la realizaremos en 10
semanas. Iniciaremos la aplicacién de las técnicas 1 semanas posterior al
reclutamiento del primer paciente y hasta dos semanas luego del reclutamiento del
altimo paciente. Las valoraciones funcionales las realizaremos desde la primera
evaluacion de los pacientes hasta 10 semanas posterior a la aplicacion de la técnica
en el ultimo paciente reclutado. Realizaremos analisis intermedios del protocolo y
de los datos y revision general del protocolo cada 6 semanas desde su inicio.
Durante las Ultimas 4 a 5 semanas realizaremos el andlisis final de los datos y la
presentacion de resultados.

4.6.6.5 Limitaciones

El célculo de la muestra se ha realizado en base a la muestra de trabajos
previos, pero sugerimos que la muestra y el nUmero de centro implicados sea mayor
en futuros estudios relacionados. Desconocemos si la heterogeneidad de la
muestra, en relacion con sexo, edad, nivel de la lesion, tiempo desde la lesion, es
un factor limitante. Consideramos el tiempo entre tratamiento y controles el
adecuado, pero igualmente controles a mas largo plazo podrian ser sugerido para
futuros estudios.

La ausencia de protocolos de TENS activo, nUmero y regiones para la
colocacion de los electrodos, tipo de modalidad, frecuencia, intensidad, amplitud,
hora del dia, nUmero y duracion e intervalo entre sesiones y la aplicacion de otras
técnicas de electroestimulacion periféricas no han sido estructuradas ni
protocolizadas. La aplicacion de un TENS placebo se dificulta por el conocimiento
previo que algunos pacientes tienen del mismo. Otros factores que pueden influir
en el estudio, como el fracaso en el enmascaramiento, tipos de medicamentos
administrados al paciente, presencia de otros tipos de dolor solapados entre si.

5. Conclusiones

El dolor neuropéatico es una complicacion comun, severa, altamente
discapacitante para los pacientes con lesion medular. Los mecanismos que
explican el desarrollo y la cronificacion de este tipo de dolor alin no se encuentran
exactamente puntualizados. Desde hace mas de una década multiples estudios han
demostrado los beneficios de la terapia farmacoldgica y no farmacolégica sobre la
intensidad y el impacto funcional del dolor neuropatico, mas sobre pacientes con
una condicion de base discapacitante como lo es la lesién medular. El beneficio de
los tratamientos farmacoldgicos, aunque demostrados, siguen sin ser lo
suficientemente eficaces para el tratamiento adecuado de nuestros pacientes. De
igual manera el tratamiento no farmacoloégico ha demostrado tener la capacidad,
principalmente como coadyuvante del previo, para aumentar su efectividad en el
control del dolor.

El proceso de rehabilitacion, cuyo maximo objetivo es lograr la mayor
independencia y funcionalidad posible del paciente, se beneficiaria si logramos
unificar la taxonomia y clasificacién de los sindromes dolorosos, principalmente del
dolor neuropatico, y si se unifican los criterios y medidas de evaluacion. Los
mecanismos etiopatogénicos y fisiopatologicos de la sensibilizacion central y
periférica aln no terminan de ser exactamente comprendidos, e inclusive pareciera

81



ser que ambos estan mas relacionados entre si que lo que previamente se
pensaba.

El uso de farmacos de con dianas principalmente ubicadas en el sistema
nervioso central, en conjunto con técnicas de estimulacién y modulaciéon central
como la tDCS y de modulacion periférica con probable efecto central como el TENS
pareciera que podria tener un efecto sinergistico sobre el control del dolor
neuropatico basandonos en experiencias previas con todos los tratamientos de
forma individual. La combinacion de diversas herramientas terapéuticas
farmacolégicas y no farmacolégicas, pareciera ser el tratamiento mas apropiado
para el tratamiento del dolor neuropético en los pacientes con lesiébn medular.
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7. Anexos

Anexo A. Hoja de recoleccion de datos.

Badalona, 2018 - 2019

Investigacion: “EFECTIVIDAD DE LA ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR CORRIENTE DIRECTA Y DE LA ESTIMULACION
NERVIOSA ELECTRICA TRANSCUTANEA EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO EN LA LESION MEDULAR".

Investigadores: Bulaz 0., Edgar (Médica Rehabilitador) / Saler, Maria Dolors (Psicdloga, PhD en Neuraciencias. Tuter del

Trabajo)
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(Pigina 1/1)
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Anexo B. Esquema de la International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord
Injury (ISCSCI) of the American Spinal Injury Association para clasificacion neuroldgica de la
LM. (Extraido de asia-spinalinjury.org (144))
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X (25) 29 (s0)  Max(2s) (50) X (50) (56) (120 MAX(30) (56 (112)

NEUROLOGICAL 8.1 NEUROLOGICAL 4. COMPLETE OR INCOMPLETE? apk {_ Y
LEVELS 1.sensory ][] %Emu—m]: it - Aoy ey o e o .55 i,‘?,',‘“m sensory[—_J [
e 2 MR ][] L) 54514 IMPARMENT SCALE (US) [ | st oo e MOTOR_J[ ]
This form may be copied freely but shouid not be altered without parmission from the American Spinal Injury Associztion. s

Muscle Function Grading

0=t pershss

1- peipeble or wsibis confracion

2 = acive mavement, ful ranga of motan [ROM) with gravity elmirelad

3 = acive movamant, kil ROM ageinct oravity

4 = acive movamant, fll ROM agaret gravity end modsrae resisiEnca n @ musda
spedic poston

5 = (pormal) actve movement, il ROM against grady nd i ressterca s
funciond muscls posiion expectad from an ohenwiss uimpained person

- {norma actve mavement, il ROM against gravity and sufficent ressience fo
be considerad nommel # idanified inhibiing factors §.e. pain, disusa) were nat present
NT = not festatie {i.e. dus o mmobizaton, sevars pan such that ba palent
canot be gradad, amputstion of imb, or contracius of > 50% af the normel ROM)

Sensory Grading
0 = Atsent
1 = Atered, siter docressed/mpsired sersaion or ypersensitvty

2 = Nomd
NT = Not festata

When to Test Non-Key Muscles:

In a patient with an apparent AIS B classification, non-key musde funcBons.
mere than 3 levels below the motor level on each side should be tested to
most accurately dassify the inury (diferentiate between AIS B and C).

Movement Root level
Shoulder: Faxon, axarson, sbducion, adduction, riamsl 5
ard exoral roston

Bbow: Supraton

Bbow: Froraton cs
Wirist: Flacon

Finger: Fizdon &t provemal joint, excension c7
Thumb: Fexion, exerson and ebducion in plare of tharh

Finger: Faxon &t MCP pirt cs
o paim

Finger: Abduction of tha ndx frger m
Hip: Adtucion 2
Hip. Extarnal sokstion 3
Hip: Bxtrson, bducion, imemal rotsion L4
Knee: Fexin

Toe: MP and IP exéension

Hallux and Toe: TP and PF fiewon and axducion L5
Hallux Add.cion §1

ASIA Impairment Scale (AIS)

A = Complete. No sensory or motoe brcton is prasenad
the sacrd segments 54.5.

B = Sensory Incomplete. Sersory bt rot malor ncion
& preserved below the naurciogical level and incliudas e sacrel
segments S4-5 Jight fouch or pn prick &t 54-5 or deep and
pressur) AND ro malor funclion & presarved maore than fres
fevels below tha motor level on ather sde of $e body.

C = Motor Incomplete. Moor fncion = preserved = the
most cauddl sacral sagmants for voluntary anal conraction (VAD)
OR tha patant meets the oriiena for samsory incomplaie staus
fsensory unction presarved at e most cauddl saod sagments
(54-55) by LT, PP or DAP), and has soma spening of moior
function more than s levels below the pslateral motor level
on ather sde of he body.

(This ncudes key or ron-kay musds unctions b determine
makor incompiete sakus) For AIS C - less dan half of key
musce uincions below the sngle NLI have a muscla grada » 3

D = Motor Incomplete. Mot incormplets satus a5 dafined
sbow, with at least half {helf or mom) of key musce funcions
baiow fe snge N hevingamusce grade = 3

E = Normal. ¥ sasaion and motor fncion & fastad wih
fhe BNCSCI e graded as normd in &l segments end he
padant ted prior ceficits fen the AIS grads & E Someona
wihcut an inifal SCI doss not recene an AS grade.

Using ND: To document the sereory, motor and N levals,
e ASIA impeinment Scsle grade, and/or the zone of parid
presenaton (ZFF) when ey @ unabla o be delbrmined
basad on the examinetion msuits

p-1= | N

IS

PEW AR PR s 1y

Steps in Classification

The foliowirg amer s recommendad for delermining $e dlassdcation of
indmduds wifh SCI

1. Datermine sensory levels for right and left sides.
The sersory kel 55 the most cauds(, intsd demmatioms i both pin pack and
lght bouch sensston.

2. Determine motor lavels for right and left sides.

Definsd by the lowsst kay musce funcion hat has & grade of & kast 3 fon
sypne lssingl, prowding fhe key muscle functions represenied by segmens
shovs fist kvel ars judged o be intad! (gradsd a5 2 5.

Nots: in regions whers thare 5 no myokame © fe<!, the mokw kel &
presumed o be the same as the sensory level, i istable molor tancion abovs
fheat lovel is &0 nonmal.

3. Determine the neurclogical level of injury (NLI)

This refiers 4o the most cauds! segrment of the cord with intact sensafion and
anigay (3 or mars) musals funclion shength, prowded Shat ess & nonmal
fintscd) sensory and mokv funclion rostaly respectivel

The NU is the mast cephalsd of the sersory and mlor levels dstermaned in
seps 1 and 2.

4, Determine whether $he injury is Complete or incomplate.
{.a. afsence or prsence of sacral spanng)

¥ volursary sl conraction = No AND af 84-5 sensory scoves = 0
AN doep andl prassure = Ne, then inury & Complete.

(Ofherwsa, njury & Incomplete.

5. Determine ASIA Impairment Scale (AIS) Grade:
Is injury Complete? I YES, AIS=A = can raoord
NO ; ZPP (lowsst dermetome or myolome

on sach 5o with some prasenvaion)
Is injury Motor Complete? If YES, AIS=B
NO {No=voluntzry enal contraciion CR maior funcion
mora fhan $res levels below the mokr lvelana
given sda, if e patent has sersory incomplets
classiceion)

Are at laast haif (haif or more) of the key muscles below the
‘neurological level of injury graded 3 or better?

=C =0
If sensation and motor function is normal in all segments, AIS=E
Nots: AS E is used in follow-up sty when an indvida' wih a documentsd

S0 fas recoverad narmf funciion. If st ndisl testing no defiols are found, the
ndwdusl & neurologically inect the ASA impaimnent Scalb doss not &l
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Anexo C. Representacion esquematica del algoritmo de tratamiento del DN en la LM. (Extraido
de Finnerup et al. (32))

Anexo D. Resumen de la utilidad de cuestionarios y escalas de DN de acuerdo a signos y

neuropathicpain

Pain

v

History suggests SCI

Pain distribution at or below injury level

y

Possible
neuropathicpain

Confirmatory tests
a: Negative or positive sensory signs

b: Diagnostictest confirming SCI

c: Other causes of pain excluded or unlikely

All

Definite SCI

Two l

Probable SCI

neuropathicpain

sintomas. (Extraido de Cruccu et al. (145))

Questionnaires

1D Pain NPQ PainDETECT LANSS

Symptoms reported
Ongoing pain

Pricking, tingling pins, needles (any dy

TR Y

Electric shocks or shooting
Hot or burning

Numbness

Pain evoked by light touching
Painful cold or freezing pain
Pain evoked by mild pressure
Pain evoked by heat or cold

Pain evoked by changes in
Pain limited to joints
Itching

T, 1 or 1

+ + +

ol + B2 + B

i

Radiation of pain
Autonomic changes
Physical examination

Ab to cold

allodynia)
Hyperalgesia

A |

P

P to blunt pr
evoked pain)

Decreased response to vibration
Brush allodynia

Raised soft touch threshold
Raised pinprick threshold
Straight-leg-raising test

Skin changes

(decrease or

(decreased or
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Anexo E. Herramientas para evaluacion inicial del dolor. (Extraido de (146))

Herramientas para la evaluacion inicial del dolor

Apeliido de pacients Edad Numero de habtacion

L
.

Vil

Vi

Lugar: £ medico o la enfermera marcan ka bocalizacion con una "x™.

Intensidad: £ paciente evalia el dolor. Escala de intensidad utiizada
Dolioe en este momento:

El peor dolor posile:
Mejor nivel del dolor:
Nivel acaptable del dolor:

Calidad: (Ikifce las palabras del paciente, p. e. punzada, continuo, quemants, palpitar, estirar,
agudo}

Patron temporal, duracion, variacion, y ritme:

Maneras de expresar el dolor:
2Que hace para aliviar el dolor?

Que cosas o activi causan o el dolor?

Efectos del dolor: (Anote disminucion funcional o disminucion en la calidad de ka vida)
Sintomas que lo acompanan {por eemplo: nauseas)
Apetito
Actividad en general
Relaciones con olras personas.
Emociones (por ejemgio: anoipo, iento suicida, y Eanto)
Concentracion

Ouras cosas.

[

Plan
Punds ser (uplicado y Utitzado en 1 practica cinica

Nota:
Fuente: McCaffery y Bacbe, 1929, UHfizado con aulorizacion.

Anexo F. Diario para el manejo del dolor. (Extraido de (146))

Diario para el Manejo del Dolor

Por favor, use |a escala numerica para describer I intensidad de sw dofor en o siguiente diario

0 1 2 3 ¢ 5 6 1 g 9 10
e rr ¢ ¢+ ¢
- r - r 11T 1 1 T/

Ningan daior Dolor pasible H pear

Diario de manejo del dolor para:

Clasificacion |  intervencion no de dolor Actividad
Fecha | Hora de dolor | farmacologica que 0-10) al iempo
0-109 usa para 3 dal dolor

controlar su dolor hora
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Anexo G. Escalas Numérica, Categdrica y Analdgica para el Dolor. (Extraido de (67))

Escala numerada del 1-10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor
intensidad, el paciente selecciona el nimero que mejor evalia la
intensidad del sintoma. Es el mas sencillo y el mas usado.

0 1 ? 1 4 L L} ! L} L} w

Sin door Mismo dokr

A AT R

Se utiliza sl el paciente no es capaz de cuantificar los sinton:nas con las
otras escalas, expresa la intensidad de slntomqs en categorias, lo que
resulta mas sencillo. Se establece una asociacion entre categorias y un

equivalente numérico

0 4 6 10
Nada Poco Bastante mucho
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE INTENSIDAD:

Consiste en una linea horizontal de 10cm, en el extremo izquierdo esta la
ausencia de dolor y en el derecho el mayor dolor imaginable,

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Insoportable
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE MEJORA:

Consiste en la misma linea, en el extremo izquierdo se refleja la no mejora y en
el derecho la mejora total

No

mejora mejora

Anexo H. Escala de Distrés del Dolor. (Extraido de (146))

Escalas de Distrés del Dolor (Pain Distress Scales)

Escala Descriptiva Simple de Distres del Dolor?
Ningun Molesto Incomodo Terrible Horrible Tortura

Escala Numerica de la Intensidad de Distrés del Dolor?
Ningun Dolor Dolor Dolor Insoportable

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Escala Visual Analoga (Eva)?
Ningun Distrés Distres Insoportable
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Anexo |. Cuestionario breve para la evaluacion del dolor. Brief Pain Inventory. (Extraido de

Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor 6. Casiiqe s dlo acinds un cako akedecer del eameto que efor escribe a ensidadde
o 1 2 3 4 5 6 i 8 9 10
Ningan Hl Pear Dolor
; Dolor Imaginable
3 / :
o bl B 7.  Oue wratamiento o medicamento recbe para su dolor?
Apellido: Nomire:
1. Todes hemos tenido dolor alguna vez en nuestra vida ejemplo, dolor de cabeza, contusiones, z B = E
ddmesdenimes).‘-mlami@dhasalidoundg:isﬁmaeswsddaes:m? 8. ¢Enlas ultimas 24 haras, cusnto alivio ha sentido con el trataméento o con el medicamento? Indique
o5 o «con un circulo el porcentaje que mejor se adapta a su alivo.
p 7 0% 10% 20% 30% 40% S0% 60% 70X 80% 90% 100%
2. Indique en el dibujo, con un lapiz. donde siente el dolor. Indique con una "X Ia parte del cuerpo en la Ningan Alivio
cual el dolor es mas grave. Mo Total
9. Haga un droulo arededor del numero que mejor describe la manera en que el dolor ha interferido,
durante las ptimas 24 horas, con s
Lo . . A Actividad en general
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
B. Estado de animo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
C. Capacidad de caminar
0 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10
No
Interfiere por Completo
d ) D. Trabajo normal fya sea en casa o afuera)
3. Clasfique su dalor haciendo un circulo akrededor dad nomera que mejor describe la intensidad 0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
maxima de dolor sentida en las oltimas 24 horas. No Interfiere
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 =
Ningun 1 Peor Dalor E. Reladones con otras personas
L e o 1 2 3 4 5 & 1 8 9 W
4. Clasfigue su dolor haciendo un crculo akededor del numero que mejor describe la intensidad No Interfiere
minima de dolor sentido en las ultimas 24 horas. Intecfiere por Completo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 F. Sueno
Moo P Dok o 1 2 3 4 5 & 1 8 9 W
Dolor magnable No Stoarn
5. Chsﬁmempdahzi«@mmdoakecbhdﬂnmunnjumhhmdadm Interfiere por Completo
de dolor sentido en las eitimas 24 horas. C. Capacidad de diversion
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ni 1 Peor Dedoc & 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10
Dolor fmagnable Intesfiere par Completo

Anexo J. Cuestionario McGill para DN. (Extraido de (67))
EL DOLOR NEUROPATICO. CUESTIONARIO DE DOLOR DE MCGUILL-
VERSION CORTA

El Cuestionario del dolor de McGill evalia aspectos cuantitativos y cualitativos del
dolor, como son localizacién, cualidad, propiedades temporales e intensidad.

A- DESCRIBA SU DOLOR EN LOS ULTIMOS 7 DIAS (MARQUE SOLO UNO)
| Ninguno (0) | Leve |_Moderado(2) | Severo(3) |

o
(5]
w

14.Atemorizante
15.Cruel

B- MIDA SU DOLOR DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

La siguiente linea representa el dolor, con una intensidad que va sumentando desde
*susencia de dolor’. hasta el “peor dolor posible’ Coloque una marca sobre Ia lines
harizontal en donde mejor describa el dolor sufrido en los (itimos 7 diss

'
| =

1
No dolor El peor dolor

C- INTENSIDAD ACTUAL DEL DOLOR

| Sin dolor
Leve
[Incémodo
Estresante
Horrible
Insoportable [-
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NAME

Anexo K. LANSS Scale por neuropathic pain. (Extraido de Bennett et al. (73))

THE LANSS PAIN SCALE
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs

DATE

This pain scale can belp to determine whether the werves that are carrying your pain signals are working
normally or not. It is important to find this out In case different treatments are needed to control your
pain,

A.

]

3

4)

PAIN QUESTIONNAIRE

Think about how your pain has felt over the last week.
Please say whether any of the descriptions match your pain exactly,

Does your pain feel like in your skin? Words like
pricking, tingling, pins and ueedlu miglt describe these sensations.

a) NO - My pain doesn’t really feel like this..... ... ()

b) YES - | get these seosations quate 8 1OL. ..o (&)

Doces your pain make the skin in the painful area look different from normal?
Words like mottled or looking more red or pink might describe the appearance.

") NO - My pam doesn't affect the colour of my skan.. ..o (U]
b} YES - I've noticed that the pain does make my skin look dsfferent from noemal ... (5)
Docs your pain make the affected skin llmoralllv sensitive to touch? Getting

ions when lightly g the skin, or getting pain when wearing
uglu clothes might describe the abnormal u-shivity
a) NO - My pain doesn't make my skin abnormally sensitive m that area......... (0}
b) YES - My skin scems abnormally sensitive 10 fouch in 8 81€0. ................ )
Does your pain come on suddenly and in bursts for no apparent reason when you’re
still. Words like electric shocks, jumping and bursting describe these sensations.
1) NO - My pain doesn’t really feel Tike this ... ()
b} YES - | get these sensations quite 2 Jot ... 2)

Does your pain feel as if the skin temperature in the painful area has changed
abnormally? Words like hot and burning describe these sensations

a) NO - 1 don't really get these sensatsons....... 0y
b YES - 1 get these sensations quite a lot (4}]

SENSORY TESTING

iensitivity can be examined by comparing the painful area with a contralateral or
mt painful area for the of allodynia and an altered pin-prick threshold

LLODYNIA

Examine the response to lightly stroking cotton wool across the non-painful area and
en the painful area. Ifnormal sensations arc experienced in 'hc non-painful site, but
in or unpl ingling, nausea) are d in the painful area when
‘oking, allodynia is present.

a) NO, normal sensation in both areas ... [0

by YES, allodynsa in pamful area only {5)

ALTERED PIN-PRICK THRESHOLD

Determine the pin-prick threshold by companing the response to a 23 gauge (blue)
:edle mounted inside a 2 ml syringe barrel placed gently on to the skin in a non-painful
id then pamful areas,

If a sharp pin prick is felt in the painful area, but a di is
perienced in the painful area e.g. none / blunt only (ralsed PPT) or a very painful
nsation (lowered PPT), an altcred PPT is present.

If a pinprick is not felt in either area, mount the syringe onto the needle to increase the
weight and repeat.

a) NO, equal sensation in both areas ...

b YES, altered PPT in painful area ...,

RING:

ralues in parentheses for sensory d

iption and ination findings to obtain overall

AL SCORE (maximum 24)

re < 12, neuropathic mechanisms are unlikely to be contribution to the patient’s pain

re = 12, neuropathic mechanisms are likely to be contributing to the patient’s pain

Anexo M. Escala de Impresion de Mejoria Global del Paciente. (Extraida de (147))

Escala de Impresiéon de Mejoria Global del

Paciente (PGI-1)

P atient Global

Impression of

Improvement

Muchisimo mejor
Mucho mejor

Un poco mejor
Ningun cambio
Un poco peor
Mucho peor

Muchisimo peor

El PGI-l consiste en una sola pregunta que solicita al paciente que clasifique el alivio
obtenido con el tratamiento que sigue segin una escala de Likert de siete puntos:

-

N o o A WN
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Anexo N. Tabla resumen de niveles de lineas de tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico
para el dolor neuropético secundario a una lesion medular. (Extraido de Siddall et al. (74))

lera Linea de tratamiento

Lidocaina EV (Casos agudos)
Gabapentina (Casos Crénicos)

2nda Linea de tratamiento

Amitriptilina
Tramadol

3era Linea de tratamiento

Pregabalina (pre-publicacién ECA)
Opioides

ISRS/ISRSNA

Topiramato

Dronabinol

Acupuntura

Ketamina EV

Propofol EV

Morfina EV

Baclofeno intratecal

Morfina + Clonidina intratecal
Lidocaina subaracnoidea

TENS

Estimulacion eléctrica medular
Estimulacién cerebral profunda
Estimulacion transcraneal de la corteza
motora

Estimulacion epidural de la corteza
motora

DREZ

Cordotomia

Anexo L. Tabla de recomendaciones y niveles de sugerencia para el tratamiento del DN en la
LM. (Extraido de Hatch et al. (47))

Treatments
% "
. r - Y
Pregabalin —_— Gabapentin
\ / Amitriptyline
.
OR
i l ( ™
Amitriptyline —_ Pregabalin
\ / | Gabapentin
Lamotrigine * possibly compliment with cognitive behavioral
Tramadol therapies or therapies

* transcranial DCS

With caution/discussions
DREZ lesioning, Opioids, TENS
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Anexo O. Tabla de recomendaciones y niveles de sugerencia para el tratamiento del DN en la
LM. (Extraido de Widerstrém-Noga et al. (7))

Anexo P. Medidas IMMPACT recomendadas para determinar eficacia y efectividad en ensayos
clinicos para el tratamiento del dolor crénico. (Extraido de Dworkin et al. (131))
Recommended core outcome measures for clinical trials of chronic pain

treatment cfficacy and cffectivencss

Pain
I1-point (0-10) numerical rating scale of pain intensity
Usage of rescue analgesics
Categorical rating of pain intensity (none, mild, moderate, severe) in
circumstances in which numerical ratings may be problematic
Physical functioning (either one of two measures)
Multidimensional Pain Inventory Interference Scale
Brief Pain Inventory interference items
Emotional functioning (at least one of two measures)
Beck Depression Inventory
Profile of Mood States
Participant ratings of global improvement and satisfaction with treatment
Patient Global Impression of Change
Symptoms and adverse events
Passive capture of spontancously reported adverse events and symptoms
and usc of open-ended prompts
Participant disposition
Detailed information regarding participant recruitment and progress
through the trial, including all information specified in the CONSORT
guidelines
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Anexo Q. Tabla de recomendaciones y métodos de estudio con la aplicacion de tDCS. (Extraido
de Brunoni et al. (87))

| Current Evidence | Key issues | Possible solutions
Phase I studies
TDCS 1s not likely associated to Safety has not been suffics
lonz-term, deleterious effects. AEs mvestizated in people with < Further research should actively
Safery / Adverse are mild and transient at usual defects and'or patients with mvestizate adverse effects; long-term
Effecss dosss, rewropsychiamc disordars follow-up. modelng studies.
doses, higher current Further research addressinz
densities and higher periods of Great between-subjects vanabality of pba:rmxolo modification of tDCS
;unmlamns?fmmbeassocmed eﬂ'zcts:&mghzbetdoseslshmned tDCS mgce:lsmgdmmnspmof
with effects of larger magnitude due to phanmcoﬂ: alters to avoid skin damage; bayesian
duration. dose-effact curve opmnal?l‘ameters approaches and modeling stadies to
Dose- effect curve mtye:deﬁnd define optimal dose.
Phase IITII studies
Subjects
TDCS is still on its infancy, and Non-referral due to lack of Using multple referral sources;
few patients and physicians are hnwledgamsplmmsoftDCS specific neuromodulation
arwmoﬁnsm‘%tjechmque and time constramts in ambulatory ambulatonies; building trust with
settings; ethical issue of receiving volunteers and physicians (Jectures,
Recruignant placebo. web sites, explanatory vidsos)
Sources of heterogeneity are
concomitant uss of medications,
incorrect diagnosis of Stratification during randomization.
neuropsychiamic condition, wide post-hoc analysis controllng for
Sample should be homogensous, spectrum of severity and sevenity, refactoniness and
Ebgtulity especially in phase II studies. ness medicatons: drug washout
High atrition rates might lead to Careful jon of 3
pegative findings: especially if objectives and possible side
mrention-to-wear analyses are Dmhmnsaomeresemhcmand covering of ransporation costs;
performed. are specific issues flexible schedules; using nm-in period
Armition ut in tDCS tmals. to identfy non-commitrars.
Methods
Blinding is the aﬁgadx Several stadies tad that the
nmmmzebmmﬁ sham method 15 le. atleastm Further studies should explors
involves applying an electrical f volunteers, with intermediate- |  whether this sham method is reliable
umﬁorlessmwsecouds as | hizh s and In one-3es320n studies. in other contexts, e.g. daily
to mimic intial side effects. TDCS device can be turnad off stimulations for 5-10 days, higher
anually (single-blinded, requir: doses and non-naive subjects. Staff
amdaerpasonma'mggjem; blinding should also be more carefully
Blinding or automatically (double-blindad). evaluated
Long follow-up of subjects (months to
vyears). specific studies
desizned to evahiate cumulative
To induce long-lasting (days o Number of sessions and tume period changing in cortical excitability
weeks) effects, tDCS must be between stimulations are sall according 1o the mumber of
deliverad contimously (usually undefinad as well as the extent of stimulagions (and tme period batween
Approach dadly for 5 to 10 days) such effects after the initial sessions. them)
I.utDCSmch.mecmlgmp Stadzes mechanisms of
might be either a sham-group oran | The later approach is an evenmore | tDCS could have Zroups; stadies
active group in which polariies are |  reliable blinding method than sham: | wusing tDCS as treatment should prefer
Control group invertad. although it can as well induce =ffects. using a sham sroup.
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