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DOLOR CRONICO: UN DOLOR FRECUENTE

El dolor es, segun el concepto de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), una
“experiencia sensitiva y emocional desagradable co-
munmente descrippta entérminos de lesiones tisulares
reales o potenciales.

Segun esta definicion el dolor es una percepcion
multidimensional, que compromete aspectos sensitivos-
discriminativos, cognitivos-evaluadores y afectivo-
motivacionales.

Se verifica de esta forma que los individuos con
dolor, especialmente aquellos con cuadros croénicos,
presentan sefiales, sintomas y comportamientos es-
pecificos que tornan al dolor crénico, una enfermedad
en si misma.?

Mientras el dolor agudo con frecuencia resulta del
dafio tisular producido por noxas identificables, el do-
lor crénico, en oposicidn, perdura por mas tiempo de
lo necesario para que los tejidos se restablezcan.?3
Debido a que es dificil determinar el tiempo exacto de
reparacion del tejido danado, hay divergencias en el
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criteriotemporal para establecer el diagndstico de dolor
cronico, siendo los periodos mayores a 3 y 6 meses
los mas utilizados.?

Un estudio reciente (Municipio de Sao Paulo - EPI-
DOR - Sao Paulo, 2009) mostré una prevalencia de
dolor crénico del 28,7%, si se usa el criterio de dura-
cion superior a 3 meses, valor que fue semejante a lo
observado en otras regiones del mundo.

Dadalaalta prevalenciay el granimpacto econémico
en la calidad de vida de las personas, el dolor cronico
se volvio un problema de salud publica que merece
investigacion en el desarrollo de nuevos procedimientos
diagnésticos y terapéuticos.

MECANISMOS DEL DOLOR
Y SINDROMES DOLOROSOS

Podemos dividir el dolor, en cuanto a su causa, en
dolor fisiologico, por exceso de nocicepcion, neuropa-
tico, mixto y disfuncional.

En el dolorfisiologico hay activacion de nociceptores
(receptores especializados enla captacion de estimulos
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dolorosos) con la conduccion de dicho estimulo hecha
através de una via neural integra y con una adecuada
interpretacion.

Podemos citar como ejemplo el dolor que una per-
sona siente al ser pinchada com un alfiler cuando se
explora la sensibilidad dolorosa.

En el dolor por exceso de nocicepcion hay una
activacion exagerada de los receptores que conducen
el estimulo por una via neural normal. Al persistir esta
situacion a lo largo del tiempo pueden suceder altera-
ciones periféricas y centrales (modulacion o sensibi-
lizacion), pero siempre en condiciones de integridad
de la via sensitiva.

Ejemplos tipicos de esta situacién son el dolor de la
artritis reumatoide o los traumas de los tejidos blandos.

En el dolor neuropatico no hay estimulo de noci-
ceptores, sino una lesion propia de la via sensitiva
que genera el dolor. Dicha lesion puede ser periférica,
como es el caso de la polineuropatia diabética, o bien
central, por ejemplo en los casos de dolores a conse-
cuencia de Accidente Vascular Encefalico (DC pAVE),
en el dolor como consecuencia de lesiones adquiridas
de la médula espinal (DC pLM).

En el dolor mixto hay una suma de los mecanismos
de dolor por exceso de nocicepcién y de dolor neuro-
patico, como por ejemplo en casos de hernia discal o
en el dolor relacionado con el cancer.

Finalmente, en el dolor funcional no hay una acti-
vacion excesiva de nociceptores ni tampoco lesion de
las vias sensitivas, sino que el paciente presenta un
dolor que es producido por alteraciones de la funcion
de los sistemas reguladores del dolor. Este ultimo
mecanismo parece ser el responsable del dolor en la
fibromialgia, las cefaleas primarias, del sindrome de
ardor bucal, entre otras.

DOLOR NEUROPATICO (DNE)

El dolor neuropatico es definido por la IASP como
“el dolor iniciado o causado por una lesion o disfuncion
primaria del sistema nervioso”.* Las criticas de que esta
definicion fue objeto, llevaron a un grupo de especia-
listas interesados en el tema (NeuPSIG) a proponer
unarevision de este concepto, estableciendo que dolor
neuropatico “es aquel que surge como consecuencia
directa de una lesién o enfermedad que afecta al
sistema somatosensitivo”.5 En virtud de este nuevo
concepto, se considera dolor neuropatico cuando hay:
1. Presencia de dolor con distribucion topografica fija
y adecuada;
2. Historia sugestiva de lesion o enfermedad neurol6-
gica relevante;
3. Presencia de signos y/o sintomas positivos y/o
negativos en el area de dolor y
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4. Confirmacion de lalesion o enfermedad neuroldgica
por medio de examenes complementarios.

El dolor neuropatico puede deberse a una lesion
del sistema nervioso central — SNC (encéfalo y médula
espinal) o del sistema nervioso periférico— SNP (raices,
troncos nerviosos y nervios periféricos).

Las principales causas de dolor central son los
accidentes vasculares encefalicos (DC pAVE), los
traumatismos de craneo y médulares, enfermedades
inflamatdrias, desmielinizantes, siringomielia, siringo-
bulbia, las infecciones y los tumores del SNC.

Por su parte, el dolor neuropatico por lesiéon del SNP
puede ser causado por lesiones traumaticas, inflama-
torias (asociadas o no a las enfermedades reumatolo-
gicas sistémicas), alteraciones metabdlicas (como en
la diabetes mellitus) y las enfermedades infecciosas
(neuralgia postherpética y hanseniana).

Dentro del grupo de pacientes con dolor crénico,
aquellos con dolor neuropatico central, sea éste por
causade accidentes vasculares encefalicos (DC pAVE),
o por lesiones médulares (DC pLM), poseen un muy
dificil manejo clinico y una respuesta poco favorable
a los tratamientos actualmente disponibles.

Existe por consiguiente la necesidad de encontar
nuevas estrategias terapéuticas para estas enferme-
dades.

DOLOR CENTRAL POSTACCIDENTES
VASCULARES ENCEFALICOS (DC PAVE)

Con el crecimiento de la expectativa de vida y
el consiguiente envejecimento de la poblacién, los
accidentes cerebro vasculares encefalicos (ACV)
se han vuelto una de las principales causas de
morbimortalidad en el Brasil y en todo el mundo. La
incidencia del ACV es de 150 nuevos casos cada
100.000 habitantes.

Una parte de estas personas morira a consecuen-
cia de este evento mientras que el resto quedara con
secuelas.

Después de un ACV, cerca del 30% (11-55%) de los
pacientes evolucionan con dolor crénico.* La mayor
parte de ellos presentara dolor por exceso de nocicep-
cion de origen musculo-esquelético, en particular en el
dolor relacionado con la espasticidad, el sindrome del
hombro doloroso y en el sindrome doloroso miofascial.
Un porcentaje menor, alrededor del 5 a 10% de los
pacientes, evolucionaran con DC pACV.*

ADC pACYV es causado por la interrupcion de la via
espino-talamo-cortical en cualquier punto, manifestan-
dose por dolor en forma de quemazodn, tanto superficial
(en la piel) como profunda (en los musculos y huesos),
y estard localizado contralateralmente a la lesién que
se produzca en el SNC.



FIGUEIRAPINTO, L ET AL. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEANA PROFUNDA EN EL DOLOR CENTRAL
NEUROTARGET 2017; 11(1):32-42

En algunos pacientes puede ocurrir la perdida
paradojal de la sensibilidad dolorosa (explorada por
pinchazos de alfilier) mientras en otros el dolor puede
ser evocado por estimulos tactiles o térmicos no do-
lorosos (alodinia).

La estimulacion dolorosa repetitiva puede causar
un incremento del dolor en individuos con DC pACV —
cuadro que se denomina de hiperpatia.

Se cree que ocurre una suma temporal del es-
timulo por un mecanismo analogo al fenémeno de
“Wind up” observado en las pruebas experimentales
de laboratorio.

Las alteraciones de la sensibilidad térmica acom-
pafian virtualmente todos los casos de DC pACV.® Se
cree que que tal situacién guarda relacion con a fisio-
patologia de este sindrome: una pérdida de inhibicion
que la sensibilidad térmica tiene normalmente sobre la
sensibilidad dolorosa (ver mas adelante).

EIDC pACV puede serdiagnosticado porlos criterios
contenidos en la Tabla 1

TABLA 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DOLOR CENTRAL pACV

Criterios absolutos

» Dolor localizado en el rea corporal correspondiente a la lesién del SNC.
* Histona sugestiva de ACV e inicio del dolor después del evento.

« Evidencia de lesién del SNC: en una imagen yfo por examen neuroldgico.
« Otras causas de dolor descartadas o altamente improbables.

Criterios relativos

+ Sin relacion con el movimiento, inflamacidn u otra lesion tisular.

+ Alodinia o disestesia al tacto o frio.

« Descripciones tipicas: tales como dolor en quemazan, frio doloroso, shock eléctrico,
dolor exquisito, puntadas o aguijonazos.

Modificado de: Jensen et al. Central post-stroke pain: clinical
characteristics, pathophysiology, and management. Lancet
Neurology 2009; 8: 857-68.

Segunla Guiadelas Sociedades de Neurologia Eu-
ropeas, la amitriptilina, la gabapentina y la pregabalina
son consideradas como drogas de primera linea para
el tratamiento del dolor neuropéatico de origen central.
La lamotrigina mostrd resultados conflictivos y, a su
vez, los opioides parecen ser ineficaces.'4 1%

Muchos pacientes necesitaran combinacion de dro-
gas para su tratamento e, incluso de ese modo, hasta
el50% noresponderan aningun tratamiento disponible.

La Estimulacion Magnética Transcraneana para
DC pAVE, utilizando los blancos tradicionales, tales
como el coértex motor, fracasé en mostrarse util para
el alivio para estos pacientes, en un estudiorealizado
por nuestro grupo aun en fase de publicacién.

Por ello, hay una gran necesidad de desarrollo de
nuevas terapéuticas para el tratamiento de esta enfer-
medad.
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DOLOR CENTRAL POSTLESION MEDULAR
(DC PLM)

Laslesiones médulares pueden causargran cantidad
de secuelas neuroldgicas, siendo grandes causantes
de incapacidad.

Se recuerdan en general las secuelas motoras que
llevanalainmovilidady alas alteraciones esfinterianas.

Sin embargo, el dolor neuropatico producto de estas
lesiones, puede ser fuente de enorme sufrimiento para
el paciente.

Se estima que el 60 al 70% de los pacientes con
lesién médular desarrollaran dolor cronico, que puede
interferir de modo significativo en el tratamento de
rehabilitacion y en su calidad de vida.3"-3°

En un tercio de estos pacientes el dolor es tan
intenso, que ellos prefieren el alivio de este dolor a la
propia recuperacién motora.3”

Luego de una lesidbn médular el paciente puede
presentar dolor musculo-esquelético, dolor visceral
y, finalmente, dolor neuropatico (periférico y central).
Estos cuadros pueden incluso coexistir en un mismo
enfermo.%” Ver Tabla 2.

« por instabilidad 6sea y ligamentaria del raguis
Dolor muscular y ) _
* por espasmos musculares y/o sindrome doloroso miofascial
esquelético
* por sobrecarga del drea s&
* por retencidn urinaria o fecal
Dolor visceral : ; S A : . s
* por infecciones a repeticion (por ejemplo infeccién urinaria)
Por arriba del nivel de :
* por neuropatias compresivas (*)
la lesién
* por lesidn de las raices nerviosas
A nivel de
Dolor la lesion .
» por |esidn medular (**)
neuropético
Par debajo
del nivel
« por deaferentacion (**)
de la
lesidn

(*) Dolor neuropatico por lesion periférica (**) Dolor neuropatico central
Modificado de SIDDALL et. al. Pain Following Spinal Cord Injury:
Clinical Features, Prevalence, and Taxonomy. Technical Corner
from IASP Newsletter.

Esta clasificacion de mecanismos de dolor, conforme
se hadiscutido anteriormente, es fundamental paraque
se establezca untratamiento especificoy individualizado
para cada paciente.

Se verifica que los pacientes con lesion médular
tienen tendencia a presentar como dolor mas intenso
y de mas dificil tratamiento que el dolor neuropatico
por deaferentacion, por debajo del nivel lesional (DC
pLM). Este dolor central tiende a serinclusive de manejo
mas dificil que el dolor central producto del accidente
vascular encefalico (DC pAVE)37-38
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Las medicaciones usadas para el tratamento del DC
pLM son semejantes a las empleadas en la DC pAVE.
La EMT convencional también fracasé en demostrar
beneficio para esta poblacion de pacientes.3”

Aun con un tratamiento optimizado, cerca del 60%
de los pacientes continuaran con dolores, por lo que
es necessaria la investigacion de nuevos métodos de
evaluacion y terapéuticos para estos enfermos.3’

PAPEL DE LAS ESTRUCTURAS PROFUNDAS
EN LA MODULACION DEL DOLOR

La insula y la via lamina l-espino-talamo-cortical.

Existe evidencia creciente que las sensaciones dolor
y temperatura transitan por vias diferentes de aquellas
del tacto fino o discriminativo. De acuerdo a esta teoria,
las fibras de pequefio diametro (Ad y C) penetrarian en
la médula llegando a la Iamina, lugar donde harian si-
napsis y ascenderian luego por el tracto espinotaldamico
lateral paraentoncesllegaralaparte posterior del nucleo
ventromedial del talamo. Desde alli, las fibras llegarian,
principalmente, a la parte posterior de la insula y no al
cortex parietal, el area sensitiva primaria considerada
clasica. Esta via se denomina en la literatura “lamina I-
espino-talamo-cortical” o “viainteroceptiva” en contraste
con la via extereoceptiva relacionada con el tacto.®

La insula esta ligada a areas relacionadas no so-
lamente al procesamiento de la sensibilidad (cortex
sensitivo primario y secundario), sino también en las
regiones ligadas a la memoria (giro parahipocampal), a
la atencion (cortex prefrontal), alos afectos (amigdalas)
y al control de la homeostasis (cortex cingular anterior
y tronco cerebral).

Estas conexiones permiten que ella actie como un
relevo modulando las dimensiones cognitvo-evaluativas
, afectiva-motivacional y sensitivo-discriminativa del
dolor87

Segun la teoria de la inhibicion termosensitiva, el
dolor central seria la resultante de la pérdida del control
inhibitorio descendente del cértex interoceptivo (de la
insula) sobre regiones del tronco cerebral relacionadas
a la termorregulacion y al dolor, después de una de la
via lamina-l-espino-talamo-cortical en cualquier nivel
(por ejemplo, un ACV).

Corrobora esta teoria el hecho de que virtualmente
todos los pacientes con ACV que desarrollan un cuadro
de dolor central presentan alteraciones asociadas a la
sensibilidad térmica.

Esta propuesta interpreta el dolor central como una
disfuncion termorregulatoria y enfatiza el concepto de
que el dolor no es solamente un sentido, sino también
una alerta, que sefala un desequilibrio de la homeos-

tasis.® En este contexto la estimulacion de la insula
podria actuar reequilibrando la relacién entre dolor y
sensibilidad térmica, y de este modo mejorar el dolor
en estos pacientes.

Estructuras profundas relacionadas
al dolor, motivacion y afectos

El dolor no es s6lo una percepciéon o una sensacion.
Al contrario, es una experiencia compleja, e incluye el
sufrimento y comportamientos, que son condicionados
por la manera como una persona lidia con esta situa-
cion adversa.?3

La interpretacion del dolor y la modulacion de estos
comportamientos es también compleja, lo que incluye
diversos procesos, tales como la interpretacion del es-
timulo, grado de relacion con los afectos y emociones,
relacion con experiencias pasadas, racionalizacion
de la situacion y, por ultimo, la motivacién de cada
individuo.40-44

Muchos estudios neurofuncionales han demonstrado
patrones de activacion alterados en diversas estructuras
frente a estimulos dolorosos, tales como el cértex pre-
frontal, el cortex orbitofrontal, el cortex cingular y sus
conexiones con el sistema limbico y el area tegmental
ventral del mesencéfalo.*0-44

Es posible que la neuromodulacién refuerce po-
sitivamente estos circuitos favoreciendo asi el modo
en que el individuo lidia con el dolor, tornando a éste
menos penoso y mas tolerable.

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEANA

El conocimiento de que las corrientes eléctricas
pueden alterar las funciones corticales no es nuevo.
De hecho, la eletroconvulsoterapia (ECT) esta presente
en el arsenal terapéutico para trastornos psiquiatricos
hace mas de 50 afios, mostrandose aun eficaz, a pesar
de los efectos adversos inherentes al procedimiento.'®

En las ultimas décadas hubo un refinamiento de
estas técnicas, pudiéndose destacar especialmente,
la Estimulacion Magnética Transcraneana (EMT). Esta
técnica, desarrollada en los afos ochenta, es capaz
de modular la actividad cerebral, por medio de la es-
timulacion de areas corticales limitadas, con efectos
colaterles minimos'®

Esta técnica emplea una bobina que recibe una
corriente eléctrica alterna.

El cambio constante de orientacion de esta corriente
alterna genera un campo eletromagnético potente,
capaz de atravesar el scalp craneano y originar una
corriente eléctrica restringida a pequefas areas corti-
cales.®10 (Figura 1).
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Figura 1: La maquina de estimulacibn magnética
transcraneana crea una corriente eléctrica alternada variable
con trayecto circular en la bobina (flecha curva roja mayor).
Esta corriente genera un fuerte campo eletromagneético (flecha
curva azul) capaz de originar una corriente eléctrica dentro del
cérebro (flecha curva roja menor) y producir su estimulacion.

La corriente eléctrica generada puede originar po-
tenciales de accién que se manifestaran de diversos
modos, dependiendo ésto de cuales sean las areas
corticales estimuladas, de las intensidades de corriente
liberadas, de lafrecuenciade losimpulsos y del formato
de la bobina.

Los impulsos liberados en el cortex motor primario
pueden, por ejemplo, provocar actividad muscular visi-
ble u ostensible a través de una eletroneuromiografia
de superficie. De hecho, éste es un paso esencial en
el empleo de la EMT, puesto que establece el umbral

motor, esto es laintensidad de pulso capaz de provocar
una activacion muscularen mas del 50% de las pruebas
realizadas. En los estudios terapéuticos se utilizaron
valores de intensidades para los impulsos calculados
a partir del umbral motor en cada paciente.

La EMT puede serempleada conimpulsos aislados,
impulsos apareados o conimpulsos repetitivos (EMTr),
siendo esta ultima forma la mas estudiada y empleada.

La frecuencia de los impulsos en la EMTr es
decisiva en el modo como la actividad cortical es
modulada. De esta forma, cuando las corrientes son
de baja frecuencia (menores o iguales a 1 Hz) pro-
vocan inhibicién, mientras que las de alta frecuencia
(iguales ou mayores a 10 Hz) provocan el incremento
de la actividad cortical.®

Otro importante aspecto a ser sefialado es la du-
racion de los efectos de la EMTr. Mientras una sesion
aislada puede modular la actividad cortical por pocos
minutos u horas, las sesiones repetidas pueden llevar
a efectos prolongados, de meses de duracién.1217:18

Elformato de la bobinatambién interfiere en el modo
en el cualla corriente es liberada. La bobinas conforma
de nimero ocho liberan corrientes mas limitadas que
aquellas de formato circular. La bobinas en doble cono
y en H1 (Deep TMS System - Brainsway ™) pueden, a
su vez, estimular lugares mas profundos.®

La H1-coil, particularmente, fue desarrollada parala
activacion eficiente de la estructura neuronal cortical y
sub-cortical de las regiones prefrontal y cingular, con
preferencia en el hemisferio izquierdo. De esta forma
puede estimularlos circuitos neuronales ligados al con-
trolde lamotivaciony alos mecanismos de recompensa
y placer, en el area del cortex prefrontal y de las fibras
que unen el coértex cingular con el nucleo accumbens
y el area tegmental ventral.

Reconstrugio

Transverso [axial)
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Sagital

Coronal

Figura 2: Figura obtenida por
neuronavegacion mostrando la
marcacién de la insula posterior en
reconstruccion (figura de laizquierda),
y Ssu posicién en los cortes sagital,
coronal y transverso (axial).
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ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEANA
Y NEURONAVEGACION

El desarrollo de la neuronavegacion con EMT, que
ha ocurrido en los ultimos afios, abrié una perspectiva
interesante. Ahora es posible visualizar las areas en
que la corriente eléctrica sera liberada, siendo posible
no soélo mapear el cértex de forma no invasiva, sino
también testear nuevos blancos para la estimulacion.®
(Figura 2).

Utilizando la neuronavegacion podemos verificar
que la distancia entre la bobina de estimulacion y la
insula es semejante a la encontrada entre la bobina y
el cortex motor de la pelvis (Figura 3).

Figura 3: Cortes coronales del encéfalo mostrando la
semejanza de la medida de las distancias entre la bobina
del estimulador y el cortex motor de la pélvis y la insula.

Con estos datos podemos afirmar que si la esti-
mulacion de la bobina es capaz de llegar al cortex
motor de la pélvis, generando una actividad motora
identificable por la contraccion del musculo gracil,
ésta seria capaz de llegar hasta el cértexdelainsula,
estimulandolo.

USO CLINICO DE LA ESTIMULACION
MAGNETICA TRANSCRANEANA

Muchos estudios clinicos han mostrado efectos
terapéuticos interesantes de la EMTr en diferentes
condiciones neurolégicas y psiquiatricas tales como la
depresion,'® 20 | epilepsia,’® la rehabilitacion de las
lesiones neurolégicas,?" laenfermedad de Parkinson,??
el acufeno?3 y en el dolor crénico."

Cuando la EMTr es utilizada en el tratamiento del
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dolor crénico, los blancos mas estudiados son el cortex
motor primario (area motora primaria: M1) y el cortex
prefrontal dorsolateral.

Se cree que la activacion de las areas ligadas directao
indirectamente al cértex motor sea el motivo real del éxito
de este tipo de estimulacion®!" y que hay mecanismos
relacionados conlaliberacién de opioides endégenos, por
lo menos cuando el blanco es el area motora primaria.2*

Apesar de que se vienen desarrollando desde hace
mas de 25 anos, los estudios del empleo de la EMT en
elcampodel dolorson ahorainiciales. Hay sinembargo,
estudios fundamentando su uso en la fibromialgia,'® en
eldolor neuropatico' y en el sindrome de dolor regional
complejo,?® entre otras patologias.

El estudio realizado por nuestro grupo, con los datos
aun no publicados, demostré que la EMTr es ineficaz
para el tratamiento del dolor central post ACV, cuando
se usa el cortex motor primario como blanco.

El uso combinado de neuronavegacién y bobinas
para estimulaciéon de regiones profundas abre pers-
pectivas nuevas para estudios con diferentes blancos
terapéuticos. Estas nuevas regiones pueden ser deci-
sivas para el tratamento de condiciones dolorosas aun
pobremente controladas, comolo es el dolor neuropatico
de origen central.

Seguridad

Laestimulacion magnética transcraneana raramente
puede presentar efectos adversos que dependen de la
intensidad y la frecuencia de la corriente y que pueden
ser minimizados si se siguen protocolos minimos ya
establecidos.'® El efecto adverso mas comun es una
cefalea leve y de corta duracién debido a la contrac-
cion muscular, lo cual sucede en el 5 al 20% de los
pacientes. Esta cefalea puede ser facilmente resuelta
con analgésicos comunes como el paracetamol.®

Las crisis epilépticas son los eventos adversos mas
temidos, pero ocurren de forma excepcionalmenterara.
Es por esto que no es recomendado como una buena
practica el uso de la EMT en pacientes con historia
previa o predisposicion a la epilepsia.

El riesgo de eventos epilépticos es praticamente
nulo cuando se utilizan intensidades y frecuencias bajas
(estimulos por debajo del umbral motor o infraluminares
y de 20 Hz o menores).

Se recomienda también evitar el empleo conco-
mitante de medicaciones que reduzcan el umbral
epileptogénico.

Hay posibilidad de pérdida auditiva inducida por el
sonido provocado por el aparato, en especial cuando
la estimulacion es realizada de forma repetitiva y pro-
longada. En estas condiciones es recomendable la
proteccion auricular.813
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Otros eventos adversos, tales como las lesiones
cerebrales, la alteracion del pulso, de la presién y de
los niveles hormonales, son hipotéticos y no fueron
confirmados hasta ahora con el uso clinico y experi-
mental de la EMT.8

Otra contraindicacion al uso de la EMT se relaciona
com la potencia del campo magnético generado que
puede afectar o dislocar materiales ferromagnéticos
tales como marcapasos cardiacos, clips de aneurismas,
cuerpos estrafios, proétesis y ortesis metalicas intra-
craneanas Yy intraoculares (excepto las obturaciones
dentales)®'3 La presencia de estos materiales es, por
lo tanto, contraindicacion a su realizacion.

Engeneralla EMT es bien tolerada, causando efectos
adversos leves en una pequefa porcion de pacientes,
y que ademas, son facilmente controlables.

Objetivos
Primarios
A) Determinar si la EMTr de la insula, mediante
el uso de la bobina de doble cono , con frecuencia
facilitadora (10 Hz) reduce el dolor y mejora la cali-
dad de vida de los pacientes con dolor central (DC
pACV y DC pLM), evaluado por medio de las si-
guientes escalas:
1) Evaluacion del dolor
a. Escala Analoga Visual (EAV) de dolor?’
b. Impresion global de cambio del dolor,
informada por el paciente (PGIC)26:27
c. Inventario Breve de Dolor (BPI)27:2°
d. McGill simplificado
e. DN428
f. Inventario de Sintomas de Dolor
Neuropatico (NPSI) (30)

2) Evaluacion del humor y de calidad de vida
a. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(HAD)3"!
b. Evaluacion de la calidad de vida (SF12)32

B) Evaluar si la EMTr sobre cingulo anterior, utilizan-
do la bobina H1, en frecuencia facilitadora (10 Hz)
reduce el dolor y mejora la calidad de vida de los
pacientes con dolor central (DC pACV y DC pLM),
evaluado por medio de las siguientes escalas:
1) Evaluacion del dolor

a. Escala Analoga Visual (EAV) de dolor?”

b.Impresion global de cambio del dolor, infor-

mada por el paciente (PGIC)26:27

c. Inventario Breve de Dolor (BPI1)27:2°

d. McGill simplificado

e. DN428

f. Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico

(NPSI)%0

2) Evaluacion del humor y de calidad de vida
a. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(HAD)3
b) Evaluacion de la calidad de vida (SF12)32

C) Comparar la eficacia de las estimulaciones realizadas
para la insula y para el girus cingular ingulo.

Secundarios
Como objetivos secundarios se evaluaran:
D) Sila EMTr de la insula utilizando frecuencia fa-
cilitadora (10 Hz) modifica alguno de los siguientes
parametros del examen cuantitativo de la sensibi-
lidad (QST) en pacientes con Dolor Central Post
ACV (protocolo en el ANEXO llI):
1) Umbral de percepcion (LP)
a. Al estimulo mecanico tactil (LP-EMT);
b. Al estimulo térmico frio (LP-ETF);
c. Al estimulo térmico caliente (LP-ETQ).
Umbral de dolor (LD) — dolor experimental

a. Al estimulo mecanico tactil (LP-EMT);

b. Al estimulo térmico frio (LP-ETF);

c. Al estimulo térmico caliente (LP-ETQ Escala
Visual Analdgica (EVA)

2) Umbral de dolor a los estimulos supraliminares de
dolor (dolor experimental).

a. al estimulo supraliminar de dolor mecanico tactil
(EVA-ESLDMT);
b. a. al estimulo supraliminar de dolor al estimulo
térmico frio (EVA-ESLDTF);
c. a. al estimulo supraliminar de dolor al estimulo
térmico caliente (EVA-ESLDTQ).

E) Cambios de la excitabilidad cortical a través de las
siguientes medidas (protocolo en el ANEXO IV):

1) Inhibicién Intracortical Corta (1ICC);
2) Facilitacion Intracortical (FIC);
3) Curva de respuesta a un estimulo.

F) Evaluacion de otros efectos (segun cuestionario
contenido en el anexo V).

G) Evaluacion cognitiva

1) Mini Mental Test (MMT)33
2) Extension de digitos en orden directa (EDD) e
indirecta (EDI)3
3) Test de fluencia verbal semantica (FVS)3
4) Test de rastros A (TTA) y B (TTB)3®
5) Testde interferencia de colores de Stroop (TICS)36
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MATERIALES Y METODOS

Lugar y periodo de realizacion

La prueba clinica sera llevada a cabo por integran-
tes del Centro de dolor en el Hospital de Clinicas de
la Universidad de San Pablo, teniendo su inicio en el
segundo semestre del 2011, y esta prevista su finali-
zacion a fines del 2014

Cada paciente sera evaluado durante un cuatrimes-
tre, tiempo necesario para la finalizacion de todas las
etapas del proyecto.

Método de seleccion de los pacientes

Seran seleccionados 90 pacientes con dolor central,
de los cuales 45 con dolor central post ACV (DC pACV)
y 45 pacientes con dolor central después de lesion mé-
dular (DC pLM) que seran distribuidos en tres grupos:
Activo direccionado a la insula (EMT-insula); Activo
direccionado para el giro del cingulo (EMT-Cingulo); y
Placebo o Sham (EMT-Sham).

Seran seleccionados también 45 pacientes con
ACYV sin cuadro de dolor (ACV SD). Estos pacientes
serviran de control para la excitabilidad cortical de los
pacientes del grupo DC pAVE y seran cotejados por
edad, area cerebral afectada por el ACV y por el grado
de compromiso funcional.

Elndmero de pacientes de cada grupo fue calculado
a partir de la magnitud del efecto (effect size), obteni-
dos en estudios anteriores, en especial los realizados
por nuestro grupo. En éstos se comprobo6 que serian
necesarios 30 pacientes por grupo para demostrar
una diferencia de, al menos, 30% de reduccion en la
intensidad del dolor en relacion al grupo Sham.

Todos los pacientes deberan cumplir los criterios de
elegibilidad paralapruebaclinica, contenidos enla Tabla 3.

Diseno del estudio

El disefio del estudio sera el de una prueba clinica
controlada, aleatorizado, doble ciego, paralelo, con dos
ramas activas y un sham.

Todos los voluntarios realizaran una RNM de cre-
rebro con volumetria, procedimiento fundamental para
la neuronavegacion.

Los noventa pacientes con dolor central (45 con
DC pLM y 45 con DC pAVE) seran distribuidos en 3
grupos (Figura 4).

1) Activo dirigido a la insula con bobina de doble
cono (EMT-insula): 30 pacientes;

2) Activo dirigido a la insula con bobina (EMT-
Cingulo): 30 pacientes;

3) Sham o placebo (EMT-Sham): 30 pacientes.

40

Antecedents de ACV isquémico o hemorragico, con cuadro de dolor posterior a esos
eventos

Libre aceptacion de paricipar en la prusba.
Firmar el correspondiente Consentimento Informado (Cl) contenido en el ANEXO |

Ser mayor de18 anos e legalmente responsable

Mo presentar contraindicaciones a la realizacion de resonancia magnética cranral
{RNM) y/o ala EMT ™

Mo tener historia previa de epilepsia o de crisis epilépticas

Mo haber presentado ningln traumatismo craneano importante en los ditimos & meses

Mo presentar cuadro cognitivo yfo comportamental importante, gue perjudigue |a
verificacion de |a eficacia y seguridad del método

Para las mujeres: no estar embarazada *

(*) Seran excepciones a esta regla los pacientes con ACV isquémico
o hemorragico sin dolor (AVE SD) que serviran de control en la
prueba excitabilidad cortical. (**)No tener material ferromagnético
implantado, como clips de aneurisma intracraneano o marcapasos
cardiaco. Las obturaciones y prétesis dentarias no son consideradas
contraindicaciones. (***) Alas mujeres en edad fértil se les realizara
un test de embarazo. Si éste fuera positivo, la voluntaria no sera

incluida en el estudio.

Pacientes com Dor Central
90 pacientes

ETM com
bobina
duplo cone
(20 pacientes)

ETM com
bobina H1
(20 pacientes)

Estimulagio
Ativa
(10 pacientes)

Estimulagdo
Sham
{10 pacientes)

Estimulagio
Ativa
(L0 pacientes)

Estimulagéio
Sham
(10 pacientes)

Figura 4. Método de randomizacion de los voluntarios.

Cada paciente selecionado para un grupo permane-
cera hasta el final del estudio en el mismo, no estando
prevista relocacion alguna (es decir, los grupos seran
paralelos, sin cross-over).

Los 30 pacientes del grupo EMT-Sham serviran
como control del estudio.

De éstos, 15 recibiran estimulaciones con una bo-
bina Sham semejante a la bovina de doble cono y 15
recibiran estimulaciones con la propia bobina H1 en
posicion "estimulacién falsa”. En ambas situaciones los
pacientes oiran sonidos semejantes a los de la EMT
activa sin recibir estimulacion alguna, situacion que
garantizara el cegamiento del paciente.
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El médico que realice el procedimiento de la excita-
bilidad cortical sera el mismo que realizara la EMT. So-
lamente él sabra a cual grupo pertenece cada paciente.

El examinador que realice las evaluaciones (medi-
cion de los resultados) no realizara las estimulaciones,
permaneciendo ciego en lo referente al estudio clinico.

Con la ceguera del examinador y del paciente ga-
rantizaremos que el estudio sea doble ciego.

Los pacientes seran estimulados diariamente por
cinco dias en la primera semana (5 sesiones), una
vez por semana hasta completar dos meses (7 sesio-
nes) y, desde entonces, cada 2 semanas hasta que
se completen 3 meses (2 sesiones), para un total de
14 sesiones. Ver esquema de las estimulaciones en
la Figura 5.

Se realizaran evaluaciones antes de la primera es-
timulacion (D0), después de la primera semana (D7),
el primer mes (D30), segundo mes (D60) y tercer mes
(D90). Por ultimo, 1 mes después del término de las
estimulaciones (D120), se realizara una nueva eva-
luacioén (Figura 5).

Enlosdiasenquehubiese evaluaciony estimulacion
juntas, la evaluacion sera realizada antes. Por motivos
practicos sera aceptada una variacion de hasta 3 dias,
mas o en menos, en las fechas de las evaluaciones y
de las estimulaciones.

Cada evaluacion estara constituida por:

1) Evaluacion del dolor: por medio de EVA, PGIC,
BPI, McGuill simplificado, DN4 y NPSI.

2) Evaluacion del humory de la calidad de de vida:
por medio de HAD y SF12.

3) Test cuantitativo de sensibilidad: segun el proto-
colo contenido en el ANEXO Il

4) Excitabilidad cortical: segun el protocolo conte-
nido en el ANEXO IV.

5) Verificacion de otros efectos: segun el protocolo
contenido en el ANEXO V.

6) 1)Evaluacion cognitiva: por medio de MEEM,
EDD, EDI, FVS, TTA, TTB y TICS.

Para mejor control de los datos, se le entregara a
cada paciente una planilla, conforme a lo descripto en
el anexo VI.

Método de laestimulacion magnéticatranscraneana

Se le entregara a todos los pacientes um juego de
protectores auriculares y un gorro limpio donde se haran
las marcaciones para la neuronavegacion.

La EMTr sera realizada con un aparato MagStim
100x (Dantec, Dinamarca).

Se colocara sobre el scalp craneano una bobina
circular refrigerada, del lado derecho, préximo al cor-
tex motor primario de ese lado, correspondiente a la
representacion de la pelvis izquierda. Se tomara como
referencia el musculo gracilis izquierdo.

Seinvestigaran potenciales evocados motores hasta
encontrar la region de potenciales de mayor intensi-
dad (“hot spot”). Una vez identificada esta area, se
determinara el umbral motor de esta region. El umbral
motor (UM) es la intensidad minima de estimulacion
que permite la obtencion de movimento (contraccion
del musculo gracil izquierdo) percibida en el 50% de
los estimulos.

A continuacién se obtendra la excitabilidad cortical
del paciente conforme al protocolo descripto en el
ANEXO IV.

Después de la medida de excitabilidad cortical se
haralademarcacién de lazona correspondiente parala
estimulacién de la insula o del girus cingulum a través
de la neuronavegacion con el aparto Polaris® Vicra™
Optical Treking System.

Utilizando el sistema de neuronavegacion es posible
crear una linea virtual que se dirija a la estructura de-
seada (insula o cingulo), a través del scalp craneano.

Ellugar de estimulacién sera un punto de estalinea,
ubicado en la parte externa de la cabeza del paciente,
que estara ala menor distancia posible de la estructura
que se desea estimular.

Este punto serd marcado en el gorro del paciente y
éste sera el referente para todas las estimulaciones a
realizar, no siendo necesario repetir nuevas neurona-
vegaciones a cada EMT.

Conforme al resultado de la randomizacion el pa-
ciente sera ubicado en uno de los grupos, EMT-insula,
EMT-Cingulum o EMT-Sham, conforme alo ya expuesto.

Todas las estimulaciones seranrealizadas al 80% del
umbral motor (infraliminar), con 10 trenes de 100 pulsos

Figura 5 5: Esquema de las estimulaciones y evaluaciones. S1, S2, S3, S4 = Semanas de 1 a 4.
DO, D7, D30, D60, D90 y D120 = Dias de evaluacion
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a 10 Hz, completando 1.000 pulsos en total. Cada tren
durara 10 segundos con un intervalo de 50 segundos,
durando cada sesion alrededor de 10 minutos.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se evaluaran por medio
de los tests t de Student ou Mann-Whitney para la es-
tadistificacion de datos no paramétricos, y a través de
tests t de student y analisis de varianza para los casos
de datos paramétricos. La normalidad sera medida a
través del test de Kolmogorov-Smirnoff. Se emplearael
software estadistico SAS (Statistical Analysis System)
version ocho.
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