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RESUMEN ABSTRACT
Se sugirio a la modulaciéon anormal endogena del
dolor como un mecanismo potencial para el dolor
cronico, es decir, mayor facilitacion del dolor y / o
alteracion de la inhibicion del dolor en la
manifestacion de los sintomas subyacentes. La

Abnormal endogenous pain modulation was
suggested as a potential mechanism for chronic
pain, ie, increased pain facilitation and/or
impaired pain inhibition underlying symptoms

funcion de modulacion enddgena del dolor puede
ser testeada utilizando métodos psicofisicos como
la suma temporal del dolor (TSP) y la modulacién
condicionada del dolor (CPM), que evaluan la
facilitacion 'y la  inhibicion del dolor,
respectivamente. Varios estudios han investigado la
funcion de modulacion endogena del dolor en
pacientes con dolor orofacial no paroxistico (OFP)
y han informado resultados mixtos. Este estudio
tuvo como objetivo proporcionar, a través de una
sintesis cualitativa y cuantitativa de la literatura
disponible, estimaciones generales para las
respuestas de TSP/ CPM en pacientes con OFP en

manifestation. Endogenous pain modulation
function can be tested using psychophysical
methods such as temporal summation of pain
(TSP) and conditioned pain modulation (CPM),
which assess pain facilitation and inhibition,
respectively. Several studies have investigated
endogenous pain modulation function in
patients with nonparoxysmal orofacial pain
(OFP) and reported mixed results. This study
aimed to provide, through a qualitative and
quantitative  synthesis of the available
literature, overall estimates for TSP/CPM
responses in patients with OFP relative to
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relacion con los controles. Se realizaron busquedas
en las bases de datos MEDLINE, Embase y
Cochrane, y 2 evaluadores examinaron las
referencias de forma independiente. Se incluyeron
26 estudios para la revision cualitativa y 22 estudios
se incluyeron para el metaandlisis. Se utilizaron el
metaanalisis tradicional y la estimacion robusta de
la varianza para sintetizar las estimaciones
generales de la diferencia de medias estandarizada.
La estimacion estandarizada general para TSP fue
de 0.30 (intervalo de confianza del 95%: 0.11-0.49;
P =0.002), con una heterogeneidad moderada entre
los estudios [Q (df = 17) = 41.8, P = 0.001; I* =
70.2%]. El tamafio estimado del efecto global de la
modulacion del dolor condicionado fue grande pero
por encima del umbral de significacion (estimacion
= 1,36, intervalo de confianza del 95%: - 0.09 a
2.81; P = 0.066), con una heterogeneidad muy
grande [Q (df = 8) =108.3, P < 0.001 ; 1>=98.0%].
Los andlisis de sensibilidad no afectaron la
estimacion general de TSP; para CPM, Ila
estimacion general se volvio significativa si se
usaban modelos especificos de efectos aleatorios o
si se eliminaba el estudio mas influyente. El sesgo
de publicacion no estuvo presente en los estudios de
TSP, mientras que influy6d sustancialmente en la
estimacion general de CPM. Estos resultados
sugieren una mayor facilitacion del dolor y una
tendencia al deterioro de la inhibicién del dolor en
pacientes con OFP no paroxistica.

Palabras clave: Modulacion del dolor enddgeno,
Dolor orofacial crénico, Sumatoria temporal del dolor,
Modulacion del dolor condicionado, Metaanalisis.

1. INTRODUCCION
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controls. MEDLINE, Embase, and the
Cochrane databases were searched, and
references were screened independently by 2
raters. Twenty-six studies were included for
qualitative review, and 22 studies were
included for meta-analysis. Traditional
meta-analysis and robust variance estimation
were used to synthesize overall estimates for
standardized mean difference. The overall
standardized estimate for TSP was 0.30 (95%
confidence interval: 0.11-0.49; P=0.002), with
moderate between-study heterogeneity [Q (df =
17)=41.8, P=0.001; I* 70.2%]. Conditioned
pain modulation’s estimated overall effect size
was large but above the significance threshold
(estimate 51.36; 95% confidence interval:20.09
to 2.81; P = 0.066), with very large
heterogeneity [Q (df = 8) =108.3, P < 0.001 ; I>=
98.0%]. Sensitivity analyses did not affect the
overall estimate for TSP; for CPM, the overall
estimate became significant if specific
random-effect models were used or if the most
influential study was removed. Publication bias
was not present for TSP studies, whereas it
substantially  influenced CPM’s overall
estimate. These results suggest increased pain
facilitation and trend for pain inhibition
impairment in patients

with nonparoxysmal OFP.

Keywords: Endogenous pain modulation, Chronic
orofacial pain, Temporal summation of pain,
Conditioned pain modulation, Meta- analysis.

El dolor crénico tiene un impacto social profundo en los Estados Unidos con mas pacientes adultos
que lo padecen que aquellos afectados por enfermedades cardiacas, diabetes o cancer combinados”, y
costos de tratamiento estimados que superan los 560 billones de ddlares™. Una parte significativa de
este escenario estd relacionado al dolor orofacial (OFP), que afecta a aproximadamente 39 millones

de adultos (22%) en los Estados Unidos”.

Los trastornos temporomandibulares (TMD) son las afecciones de OFP mas prevalentes después del
dolor de muelas, y afectan aproximadamente del 5% al 12% de la poblacion, con estimaciones
anuales de impacto econdmico entre 4 billones” y 32 billones de dolares”. A pesar de esta carga social,
el conocimiento actual sobre la fisiopatologia de la OFP es insuficiente para generar diagnosticos
basados en mecanismos, estrategias de tratamiento mejoradas o un prondstico preciso, que son
necesarios para tratar adecuadamente a estos pacientes y reducir los costos de atencion médica
asociados y los efectos secundarios relacionados con tratamientos ineficaces. Hasta dos tercios de los
pacientes con TMD buscan atencion para sus sintomas, y el 15% de estos pacientes desarrollan dolor
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cronico”. El dolor cronico de TMD generalmente se presenta sin una patologia estructural clara o
desproporcionada a los hallazgos fisicos, y puede considerarse un «trastorno funcional» que
probablemente comparte mecanismos fisiopatolégicos con condiciones de dolor cronico que se
superponen, como fibromialgia, sindrome del intestino irritable y dolor de espalda cronico~™". El
dolor cronico de TMD generalmente se presenta como no paroxistico, afecta a mas mujeres que
hombres y el conocimiento actual de su etiologia y mecanismos son limitados”. Otras dos condiciones
de OFP comparten caracteristicas clinicas no paroxisticas similares: el desorden de dolor
dento-alveolar persistente (PDAP) y el sindrome de boca ardiente (BMS). El desorden de dolor
dentoalveolar persistente es un dolor persistente (> 3 meses), localizado en regiones dentoalveolares
ocupadas actualmente o previamente por dientes en ausencia de patologia detectable®, con mayor
preponderancia femenina y fisiopatologia poco clara, a pesar de varias teorias propuestas”. La
persistencia de PDAP a menudo esta presente después de un tratamiento endoddntico o una
extraccion quirurgica de los dientes. El sindrome de boca ardiente es una sensacion diaria de ardor /
disestésica intraoral que no se explica por lesiones causales detectables presentes > 3 meses, y
también es mas prevalente en mujeres que en hombres y se han propuesto varios mecanismos
etiologicos™. Dadas las similitudes en las caracteristicas clinicas y demograficas de TMD, PDAP y
BMS, incluidas las que parecen ser en gran parte de naturaleza idiopatica”, ademas del hecho de que
tanto PDAP*”, como BMS" son frecuentemente comorbidos con TMD, parece razonable asumir una
fisiopatologia compartida entre estas tres condiciones cronicas superpuestas de OFP.

Varios mecanismos del sistema nervioso central (SNC) se han implicado en el dolor crénico en
general” y en la OFP especificamente™, incluida la sensibilizacion central, los desequilibrios en
neurotransmisores del SNC y las anomalias del procesamiento somatosensorial . Este tltimo incluye
la modulacién del dolor endégeno (EPM), caracterizado por la capacidad del SNC para modular la
entrada nociceptiva de los tejidos periféricos, a medida que asciende a la médula espinal / tronco
encefalico y al cerebro”. La modulacion enddgena del dolor puede conducir a un aumento o
inhibicion de la percepcion del dolor dependiendo de la salida combinada de los mecanismos del SNC
implicados en el procesamiento de sefiales nociceptivas, y se ha sugerido que la EPM anormal podria
ser parte de la fisiopatologia del dolor cronico’.

La modulacion enddgena del dolor se puede probar clinicamente utilizando métodos psicofisicos.
Para evaluar la facilitacion del dolor, se puede realizar la suma temporal del dolor (TSP)
administrando estimulos nocivos supraumbrales repetidamente en frecuencias > 0,33Hz que
conducen a una mayor percepcion del dolor”, y se considera un correlato clinico del fenomeno de
liquidacion que esta asociado con sensibilizacion central ™. La inhibicion del dolor se puede evaluar
aplicando un estimulo nocivo solo sobre un sitio del cuerpo, y luego repitiéndolo simultdneamente
con o después de que se presente un segundo estimulo nocivo en un sitio distante del cuerpo. Dicho
protocolo de prueba se conoce como modulacion condicionada del dolor (CPM)” y se considera el
equivalente clinico de la prueba de «dolor inhibe el dolor» en modelos animales, que desencadena
controles inhibidores nocivos difusos”. Las respuestas tanto de TSP™" como de CPM" han sido
ampliamente investigadas en muestras de pacientes con dolor cronico y los resultados informados
sugieren que la EPM anormal, es decir, mayor facilitacién del dolor y/ o inhibicion del dolor alterada,
estd presente en esos pacientes en comparacion con los controles sin dolor.

La funcién de la modulacion del dolor endoégeno también se ha evaluado en condiciones cronicas de
OFP con resultados contradictorios. El trastorno temporomandibular es la afeccion méas estudiada con
informes iniciales que sugieren una EPM alterada en pacientes en relacion con los controles™ .
Algunos estudios posteriores respaldaron estos resultados™", mientras que otros no encontraron tales
alteraciones™. También el caso de PDAP, donde se han informado respuestas CPM, tanto normales’
como dispares”. El sindrome de boca ardiente se ha investigado utilizando diversos métodos que
incluyen pruebas sensoriales cuantitativas y neurofisiologicas™”, pero se sabe poco sobre la funcion
de la EPM en esta poblacion de pacientes. En conjunto, estos resultados contradictorios y la falta de
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andlisis agregado de esta literatura impiden cualquier conclusion sélida sobre la funcion de EPM en
pacientes con OFP crénica.

Para abordar esta brecha en nuestro conocimiento sobre la funcion de EPM en la OFP cronica,
realizamos una revision sistematica de la literatura seguida de un metaanalisis. Nuestros objetivos
fueron: 1- resumir cualitativamente los estudios disponibles de la funcion de EPM evaluados en
pacientes con OFP que presentan dolor no paroxistico, y 2- realizar una sintesis cuantitativa de las
respuestas de TSP y CPM en pacientes con OFP cronica en relacion con los controles sin dolor.

2. METODOS

Realizamos esta revision sistematica y metaanalisis siguiendo la declaracion de elementos de informe
preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA)™". El enfoque de esta revision se
definié en poblaciones, intervenciones, comparaciones y resultados especificos, es decir, PICO
elementos, respaldados por la Cochrane Collaboration™.

2.1. Criterio de elegibilidad

Los criterios de inclusion para la revision sistematica se desarrollaron utilizando un marco basado en
los siguientes componentes PICO:

1. Poblacion (P). Adultos (> 18 afios) que no tenian dolor o recibieron un diagnéstico de TMD, PDAP
o BMS segun los criterios de diagndstico publicados. Los ejemplos incluyen los criterios de
diagnostico de investigacion para TMD" y los criterios de diagnéstico basados en el consenso de
expertos para PDAP™” y BMS". El dolor post endodontico persistente, si esta presente durante > 3
meses, se ajusta a los criterios de PDAP como se define aqui” (ver también criterios de busqueda en
la Tabla complementaria S1, disponible en linea en http://links.Iww.com/PAIN/A578);

2. Intervenciones (I), Prueba de EPM para:

a) Facilitacion del dolor: TSP como correlato psicofisico del fenomeno de acabado informado de
estudios electrofisiologicos en modelos animales™: Estimulos nocivos supraumbrales repetidos a
una frecuencia de > 0.33Hz;

b) Inhibicion del dolor: CPM como correlato psicofisico de los controles inhibidores nocivos difusos
medidos en estudios con animales”: Presentacion de un estimulo de prueba nocivo solo, luego
nuevamente concurrente (paralelo) o inmediatamente después (secuencial) de un segundo estimulo
nocivo (condicionante) presentado en cualquier parte del cuerpo;

3. Comparacion (C). Comparacion entre pacientes con OFP y controles sin dolor;

4. Resultados (0). Medidas de resultado para:

a) Suma temporal del dolor: Percepcion del dolor evocada por el estimulo de prueba cuando se
presentd por primera vez y después de varias presentaciones repetidas. Los ejemplos incluyen el
indice de recuperacion, la diferencia de las calificaciones de dolor entre el estimulo inicial y el ultimo,
y la pendiente de una linea de regresion ajustada para las primeras cinco calificaciones de dolor.

b) Modulaciéon condicionada del dolor: Percepcion del dolor evocada por el estimulo de prueba
presentado solo y nuevamente durante o inmediatamente después de la presentacion del estimulo
condicionante. La percepcion del dolor se podria determinar usando calificaciones de dolor, por ejemplo,
escala de calificacion numérica de 0 a 100, para una intensidad de estimulo predefinida o unidades fisicas
para la intensidad de estimulo, por ejemplo, kPa o mA, para un umbral de dolor predefinido.

No hubo restricciones para el idioma o la fecha de publicacion. Se excluyeron los estudios que no
incluyeron un grupo de control sin dolor. Ademas de los criterios anteriores, los estudios incluidos
también debian informar datos para las medidas de resultado de las pruebas de EPM (media, SD) y
tamafios de muestra (u otros datos que permitieran determinarlos), tanto para los grupos de pacientes
como de control para poder ser incluidos en el analisis cuantitativo.
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2.2. Estrategia de busqueda

Las busquedas de literatura fueron realizadas por un bibliotecario capacitado (N.T.M.). Se
desarrollaron estrategias de busqueda de vocabulario controlado (términos MeSH) y palabras clave
para MEDLINE (Biblioteca Nacional de Medicina, Bethesda, MD) a través de la interfaz de Ovid
[(1946- al presente, Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE (R) Daily, Ovid MEDLINE and Versions (R)] y traducido a Embase (1947-2017 semana
44, Elsevier, Amsterdam, Paises Bajos) y al Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, todo
el 12 de abril de 2017. La tabla complementaria S1 (disponible en linea en
http://links.Ilww.com/PAIN/A578) describe la estrategia de busqueda detallada. Los resultados de la
busqueda se importaron de las diferentes bases de datos a EndNote X8 (Clarivate Analytics,
Filadelfia, PA) para la deduplicacion y la gestion de referencias. Posteriormente, todas las referencias
encontradas fueron exportadas a una hoja de calculo con la siguiente informacién: autores, afio de
publicacion, titulo del articulo, revista, volumen, nimero y resumen. Se realizd una busqueda
actualizada y final el 24 de octubre de 2017. Se realizaron busquedas adicionales utilizando las listas
de referencias de los estudios incluidos y revisiones sobre EPM para identificar estudios adicionales
potencialmente elegibles publicacion, titulo del articulo, revista, volumen, nimero y resumen. Se
realizd una busqueda actualizada y final el 24 de octubre de 2017. Se realizaron busquedas
adicionales utilizando las listas de referencias de los estudios incluidos y revisiones sobre EPM para
identificar estudios adicionales potencialmente elegibles.

2.3. Seleccion de referencias y evaluacion de elegibilidad

Todas las referencias identificadas fueron evaluadas de forma independiente por dos de los autores
(E.J.MF. y A.H.B.) en funcién de los titulos y resumenes de las referencias. Los dos evaluadores se
capacitaron para aplicar los criterios de elegibilidad utilizando veinte referencias seleccionadas al
azar, que fueron revisadas de forma independiente por cada evaluador que anot6 los motivos de la
exclusion. Luego, los evaluadores se reunieron para comparar los resultados de la seleccion y se
discutieron los desacuerdos hasta que se alcanzd un consenso basado en los criterios de elegibilidad
especificados descriptos anteriormente. Si quedaba algin desacuerdo después de la reunion, se
solicitaba el arbitraje de investigadores clinicos con experiencia en metaanalisis de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Minnesota y se consideraba definitivo. Posteriormente, se llevo a
cabo un procedimiento de calibracidon con cincuenta referencias adicionales seleccionadas al azar. La
concordancia entre evaluadores se calculd utilizando un kappa ajustado por predominio y sesgo
(PABA)', lo que result6 en un acuerdo «casi perfecto» (PABA kappa = 0,96) de acuerdo con las pautas
propuestas para la interpretacion de kappa”.

A continuacion, ambos evaluadores examinaron las referencias restantes (= 3.629), también con un
acuerdo entre evaluadores «casi perfecto» (PABA kappa = 0.98). Ambos evaluadores recuperaron y
revisaron el texto completo de las referencias con informacion insuficiente en el titulo y el resumen
para la evaluacion de elegibilidad. Se utiliz6 el mismo proceso que durante el entrenamiento y la
calibracion para llegar a un consenso sobre qué articulos cumplian los criterios de inclusion para la
revision sistematica y el metaanalisis.

2.4. Extraccion de datos y variables de estudio

El texto completo de todos los articulos que cumplieron con los criterios de inclusion se adquirié en
formato electronico. La extraccion de datos fue realizada por un revisor (E.J.MF.) utilizando
formularios estandarizados, que luego fueron verificados de forma independiente por el segundo
revisor (A.H.B.), y los desacuerdos se resolvieron mediante conciliacion y consenso. Los datos
extraidos para la revision sistematica incluyeron: nimero de pacientes con OFP y controles, nimero
de mujeres y hombres en cada grupo, edad media, duracion del dolor, tipo de estimulo de prueba
(eléctrico, calor nocivo, pinchazo y presion), ubicacion del estimulo de prueba (trigémino o no
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trigémino), disefio de grupo relativo al calculo del tamano del efecto (dos grupos independientes,
preprueba-posprueba-control) y resultados de las pruebas estadisticas de las comparaciones entre
grupos para las medidas de resultado.

Para el metaandlisis, se recopilaron los datos descriptivos necesarios para calcular los tamafios del
efecto en forma de diferencias de medias estandarizadas (valores medios, SDs y tamafos de muestra).
Un problema en la recopilacion de estos datos es que se pueden informar de diferentes maneras. Por
ejemplo, muchos estudios informaron las medidas de resultado de EPM para cada grupo (pacientes y
controles) como la proporcion de las calificaciones de dolor del estimulo de prueba cuando se
presenta con el estimulo de acondicionamiento (para CPM) o después de una presentacion repetida
(para TSP) en relacion con las calificaciones de dolor para la presentacion inicial del estimulo de
prueba solo [disefio de 2 grupos independientes (2indgrp)]. Alternativamente, esos resultados a veces
se informaron como dos valores medios por grupo: calificacion media de dolor para la presentacion
inicial del estimulo de prueba y otra calificacion media durante CS (CPM) o presentacion repetida
(TSP) [(disefio pretest-postest-control (pptc)]. Se incluyeron todos los datos disponibles de cada
estudio, lo que para algunos estudios significd incluir la misma medida de resultado informada en
ambos sentidos (2indgrp y pptc). Otro problema encontrado fueron las medidas de resultado que se
informaron como mediana y rango, que requerian conversion a media y SD utilizando las guias
publicadas”. Cuando los datos necesarios para el calculo del tamafio del efecto no estaban disponibles
en el articulo publicado y/o archivos complementarios, se solicitd a los autores del estudio, con dos
intentos de contacto con un mes de diferencia.

2.5. Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo fue evaluado de forma independiente por ambos revisores (EJ] MF. y AHB)
utilizando criterios desarrollados para un metaanalisis de CPM en dolor cronico”. En resumen, se
consideraron cuatro categorias de acuerdo con los siguientes criterios: 1- si el estudio del personal que
evaluaba las medidas de resultado estaba cegado a la asignacion del grupo de participantes; 2- si los
casos eran representativos de la poblacion, evaluados mediante el uso de criterios reconocidos
internacionalmente y una descripcion clara de las fuentes de las muestras de poblacion de pacientes
reclutadas; 3- si los casos y controles eran comparables por edad y sexo; y 4- si el analisis controlo
los factores de confusion conocidos de las pruebas sensoriales, es decir, consumo de medicacion/
cafeina antes de la prueba de EPM, dolor clinico presente el dia de la prueba, hora del dia en que se
realizo la prueba, fase del ciclo menstrual (para mujeres) y deteccion de participantes con afecciones
que se sabe que influyen en las pruebas sensoriales (otras afecciones de dolor cronico, neuropatia
diabética, etc.).

Todos los estudios incluidos en la revision sistematica se evaluaron para cada una de estas categorias
y se clasificaron como de riesgo bajo (=0), moderado (=1) o alto (=2)*’. Para cada estudio, la suma de
las puntuaciones de las cuatro categorias representa el total riesgo de sesgo, que va de 0 (riesgo bajo)
a 8 (riesgo alto).

2.6. Sintesis y analisis de datos

Todos los analisis se implementaron utilizando el sistema R (v.3.4.2)" y los paquetes “metafor” (v2.0.0)",
“robumeta” (v2.0)", y “weighttr” (v1.1.2)". Los valores de P < 0,05 se consideraron significativos.

El tamafio del efecto para cada estudio individual se calculé como la diferencia media estandarizada
utilizando la funcién «escale» (paquete «metafory). Para el disefio de dos grupos independientes, los
tamafios del efecto se calcularon como g” de Hedges; para el disefo pretest-postest-control,
estimamos los tamafios del efecto estandarizados utilizando la SD del pretest combinada”. Estos
calculos se realizaron de una manera que los tamafios del efecto positivo representaron un aumento
de TSP/ CPM deteriorado en el grupo de pacientes en relacion con los controles sin dolor, mientras
que los tamanos del efecto significaron TSP no incrementado/ CPM no deteriorado.
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Para abordar el problema de los tamafos de efecto multiples informados por los estudios individuales,
se utilizaron dos enfoques metaanaliticos. El metaanalisis tradicional se realizdé promediando todos
los tamafios del efecto para una prueba de EPM determinada (TSP o CPM) informada por un solo
estudio. Por lo tanto, en este enfoque, cada estudio contribuy6 solo con un tamafno del efecto por
prueba de EPM, satisfaciendo el supuesto de independencia de los tamafios estimados del efecto.
Luego, se ajusté un modelo de efectos aleatorios utilizando el estimador de méxima verosimilitud
restringida a través de la funcidon «rmay (paquete «metafor»), ya que este modelo ha demostrado ser
eficiente y aproximadamente insesgado”. La heterogeneidad se evaludé mediante dos métodos”:

1. Prueba Q de Cochran, donde un valor de P < 0,05 denota heterogeneidad estadisticamente
significativa entre los estudios;

2. Estadistico I, el porcentaje de variabilidad total en la estimacion del tamafio del efecto debido a la
heterogeneidad mas que al azar. Los valores de I se evaluaron como bajos (=25%), medianos (=50%)
y grandes (=75%) heterogeneidad, respectivamente (Del Re, 2015).

El segundo enfoque metaanalitico utilizado fue la estimacion de varianza robusta (RVE), un método
propuesto recientemente que permite la sintesis de tamafios de efecto dependientes cuando no hay
informacion disponible sobre su estructura de covarianza®. De esta manera, se manejan las
dependencias del tamafio del efecto dentro del estudio evitando la pérdida de informacion debido al
promedio. Se implementd un metaanalisis de estimacion de varianza solida para cada prueba de EPM
usando la funcion «robu» del paquete «robumetay, usando la correlacion predeterminada del tamafio
del efecto dentro del estudio (Rho = 0.8) y el ajuste para muestras pequenas®® para ajustarse a los
modelos de metarregresion.

Los andlisis de sensibilidad exploraron la influencia de diferentes factores en las estimaciones del
tamafio del efecto general de TSP y CPM. Para el metaanalisis tradicional, examinamos: 1- el impacto
del modelo de efectos aleatorios utilizado, recalculando las estimaciones generales utilizando siete
estimadores adicionales disponibles a través de la funcion «rma» [Hunter - Schmidt, Hedges,
DerSimonian - Laird, Sidik- Jonkman, Maximum - Likelihood, Bayes Empirical, y estadistico Q
generalizado (GENQ)]; y 2- andlisis de «exclusién», para evaluar si la eliminacon de algin estudio
individual del metaandlisis influiria en las estimaciones generales. Para el metaandlisis RVE,
realizamos un analisis de sensibilidad para determinar como los diferentes valores de correlacion
dentro del estudio (valores Rho de 0 a 1, en pasos de 0,2) influyen en las estimaciones generales.

Se realizd una metarregresion con moderadores que potencialmente podrian explicar la
heterogeneidad del tamafio del efecto para el metaanalisis tradicional: edad media ( < 40 afios y > 40
afios) y sexo de los participantes (mujeres y mixtos), asi como condicion de OFP (TMD, PDAP y
BMS). Ademas de estos moderadores, para el metaanalisis RVE también investigamos la influencia
de la ubicacion del estimulo de la prueba (trigémino o no trigémino), el tipo de estimulo de la prueba
(eléctrico, pinchazo, presion o calor nocivo) y el disefo del estudio del tamafio del efecto (dos grupos
independientes, pretest-postest-control). Se realizd la prueba Q, donde el componente «Qmodel”
representa la dispersion de los tamafios del efecto explicada por el moderador o moderadores
evaluados. Un “Qmodel” estadisticamente significativo (P < 0,05) sugiere que los moderadores
influyen en la estimacion del tamafio del efecto general.

Finalmente, usamos medidas de diagnostico para identificar estudios que podrian ser valores atipicos
potenciales y «casos influyentes»™". Estas medidas incluyen: residuos estandarizados externamente,
valores DFFITS, distancias de Cook, razones de covarianza, estimaciones de tau® y estadisticas de prueba
para heterogeneidad (residual) (QE) cuando se elimina cada estudio por turno, los elementos diagonales
de la matriz del sombrero y las ponderaciones (en %) dadas a los resultados observados durante el ajuste
del modelo. Estos son equivalentes a los diagnésticos de casos y valores atipicos para los modelos de
regresion estandar, adaptados al metaanalisis al considerar tanto la variabilidad del muestreo como la
heterogeneidad entre estudios. Los grandes cambios relativos en las diversas medidas de un estudio
individual en comparacion con los demas justifican un examen mas detenido de sus caracteristicas’.
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2.7. Evaluacion del sesgo de publicacion

El sesgo de publicacion puede ejercer una influencia sustancial en un metaanalisis, por lo que
utilizamos varios enfoques para estimarlo y, cuando esta presente, corregirlo.

Primero, determinamos el N a prueba de fallas de Rosenthal («anélisis de cajon de archivos») que
estima el nimero de estudios no publicados que deberian existir para convertir una estimacion del
tamafio de efecto general significativo en uno no significativo”.

En segundo lugar, evaluamos visualmente la simetria en el embudo grafico, que representaron los
tamafios del efecto de los estudios frente a sus respectivos errores estandar. Para probar formalmente
el sesgo de publicacion, primero realizamos un modelo de regresion utilizando tamafos de efecto y
sus errores estandar que detectan la asimetria del grafico de embudo al evaluar la distancia de la
interseccion desde el origen”, luego una prueba de correlacion de rango entre las estimaciones del
tamafio del efecto y sus varianzas, donde el sesgo de publicacion estd representado por una
correlacion significativa’.

Finalmente, si el sesgo de publicacion estaba presente, lo corregimos utilizando dos métodos: 1-
recortar y rellenar’, una técnica no paramétrica que estima el nimero de estudios faltantes en un
metaanalisis y proporciona una estimacion del tamafo del efecto general corregido. Esta correccion
se realiza eliminando los resultados mds extremos de un lado del grafico del embudo, luego
“llenandolos” agregando tamafios de efectos pequefios simulados de manera iterativa; 2- modelos de
funcion de ponderacion para el sesgo de publicacion”, que representan el proceso mediante el cual es
mas probable que algunos estudios se publiquen més que otros en funcion de algunas caracteristicas,
por ejemplo, la significancia estadistica. Los modelos ‘“one-tailed representan un sesgo de
publicacion que favorece los estudios que informan un aumento significativo de TSP y/o respuestas
de CPM deterioradas para los pacientes con OFP en comparacion con los controles sin dolor, mientras
que el sesgo de «2-tailed» favoreceria la publicacion de estudios que informan efectos significativos
en cualquier direccion (TSP aumentado/ no aumentado y/o CPM alterado / no alterado). El paquete
“weighttr” se utiliz6 para implementar este analisis usando cuatro funciones de peso®: seleccion
moderada de 1-tailed, seleccion severa de 1-tailed, seleccion moderada de 2-tailed y seleccion severa
de 2-tailed.

2.8. Analisis complementario para condiciones especificas de dolor orofacial

Para cada condicion de OFP y prueba de EPM que tenian tamafios de efecto calculados a partir de tres
o mas estudios, realizamos un metaanalisis tradicional para presentar resultados especificos para la
poblacion de pacientes y la prueba de EPM informada, ya que los lectores pueden estar interesados
en resultados mas granulares.

3. RESULTADOS

Después de la seleccion de referencias y la evaluacion de la elegibilidad del texto completo, se
incluyeron 26 estudios publicados para la sintesis cualitativa (Figura 1). Ambos evaluadores
pudieron llegar a un consenso sobre todos los desacuerdos que surgieron durante la seleccion y la
evaluacion de texto completo; por lo tanto, no habia necesidad de escalarlo al arbitraje de otros.
Doce estudios no informaron datos suficientes para cumplir con los criterios de inclusioén para la
sintesis cuantitativa, es decir, el metaanalisis. Se contactd con los autores de esos estudios por correo
electronico en dos ocasiones con un mes de diferencia y se recibieron respuestas para ocho estudios
pero no para los otros cuatro, lo que llevo a su exclusion de la sintesis cuantitativa™ "

La Figura 1 muestra los 22 estudios que se incluyeron en el metaanalisis. Las caracteristicas
descriptivas de todos los estudios incluidos se resumen en las Tablas 1 y 2 para TSP y CPM,
respectivamente.

NEUROTARGET 2019

Volumen 13 - N°1 59



Colaboraciones Especiales: Grupo IASP

3.1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

El enfoque aqui esta en las muestras de poblacion de los 22 estudios incluidos en el metaanalisis, ya
que estos estudios se utilizaron para calcular las estimaciones del tamafio del efecto general para TSP
y CPM. 894 pacientes con OFP (89,3% mujeres) y 2.300 controles sin dolor (63,8% mujeres) se
incluyeron en estudios que informaron medidas de resultado de TSP, mientras que los estudios que
informaron resultados de CPM incluyeron 257 pacientes con OFP (86,8% mujeres) y 243 controles
sin dolor (84,4% mujeres). Un solo estudio que informd los resultados de TSP contribuy6 con 1.818
participantes (185 pacientes y 1633 controles)”. Doce estudios informaron que la edad media de sus
muestras era menor de 40 afos (un estudio no informé la edad media especifica del grupo). La
duracion media del dolor informada para los pacientes con OFP fue de > 1,5 afios (méximo = 14,5
afios)’; de los 22 estudios no informaron este descriptor (Tablas 1y 2).

5 Ovin Mdline (N = 2.545) Referencia adicional
g Embase (N = 1.464) identificada a través de
B Cochrane (N =916) otras fuentes (N = 1)
|
o
=)
: | |
Registro después de eliminar
los duplicados (N = 3.699)
g |
8
% Registro examinados Registro examinados
@ (N =3.699) (N =3.655)
Articulos de texto completo Textos completos excluidos
E evaluados (N = 3.699) con motivos (N = 3635)
5_":-; * Sin pruebas EPM segun los criterios
‘& de exclusion (N = 15)
o Estudios incluidos en * No se incluyen'pacientes con
sintesis cualitativa (N = 3.699) afecciones especificas (N =10)
* Resultados de los datos informados
en publicaciones anteriores (N = 3)
* Grupo sin dolor (N = 2)
é Estudios incluidos en Articulos de revision (N = 2)
% sintesis cualitativa Faltan datos absolutos
& (metaanalisis) (N = 22) (estudios de confiabilidad) (N = 2)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. EPM modulacion de dolor endogeno.

3.2. Sintesis cualitativa (revision sistematica)

De los estudios incluidos en la revision sistematica (k = 26), 22 informaron resultados de TSP en
pacientes con TMD (k = 16), PDAP (k = 5), o BMS (k =1) (Tabla 1). El estimulo de prueba mas
utilizado fue el pinchazo (k = 13), seguido del calor nocivo (k = 7) y la presion (k = 3). La ubicacion
del cuerpo del estimulo de la prueba incluy¢ sitios con inervacion del trigémino en cinco estudios, no
trigémino en ocho, y -tanto trigémino como no trigémino- en nueve estudios. S6lo un estudio
encontr6 que la TSP aumentaba dentro del territorio del trigémino, mientras que seis estudios
informaron un aumento de la TSP en sitios del cuerpo que no eran del trigémino. El riesgo de sesgo
para los estudios de TSP incluidos en el metaanalisis oscil6 entre 2 y 6, con una mediana de 4.

Los resultados de la modulacion condicionada del dolor se informaron en nueve estudios (Tabla 2), y
siete incluyeron pacientes con TMD. El tipo de estimulo de prueba que se utilizd con mas frecuencia
fue la presion (k = 5), y la mitad de los estudios (k = 5) evaluaron sitios corporales tanto del trigémino
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como del no trigémino, con tres estudios que informaron CPM deficiente en ambos lugares. El riesgo
de sesgo en los estudios CPM tuvo una distribucion similar a la de TSP (mediana = 4).

Estudios Poblacién Sexo Muestra Edad Duracién Estimulo Ubicacion Resultados de los Resultados delos  Riesgo
incluidos en (% mujeres) media media del dela del estimulo pacientes vs. pacientes vs. de sesgo
metaandlisi dolor (afios) prueba controles controles

Trigeminal No trigeminal
Maixner TMD Fem. 23 (100) <40 4,5(4,5) Calor
et al® nocivo  No trigeminal - No aumentado 4
24 (100)
Sarla% TMD Fem. 25 (100) <40 4(5,1) Presion  No trigeminal - Aumentado 3
'etal
Baad Hansen PDAP Mixto 10 (70,0) >40 8,8 (14,1) Pinchazo  Trigeminal No aumentado - 8
etal® 10 (60,0)
Greenspan TMD Mixto 185 (83,8) . . Pinchazo No trigeminal - Aumentado 6
etal® y calor
nocivo No aumentado
Ribeiro 1.633(56,6) >40 3,5(2,6) Calor No trigeminal - No aumentado 3
Dasilva TMD Mixto 49 (55,3) >40 nocivo
etal’®
Sato et al®! TMD Fem. 70 (47,1) >40 - Calor Ambos No aumentad0  No aumentado 3
13 (100) nocivo
Baad-Hansen PDAP Mixto 20 (100) >40 1,5-20 (solo Pinchazo Ambos - No aumentado 4
et alé 47 (85,1 rango
reportado)
Chen 69 (76,8) <40 9,5(8,3) Calor No trigeminal - Aumentado 5
etal® TMD Fem. 159 (100) nocivo
131 (100)
Garret TMD Fem. 30 (100) <40 8.1(1-1) Presion  No trigeminal - No aumentado 4
et?® 30 (100)
Koth4asri TMD Mixto 34 (79,4) <40 . Pinchazo  No trigeminal - No aumentado 4
etal
Nasri—Heir PDAP Mixto 34 (73,5) >40 . Pinchazo Ambos - - 4
et alf4 27 (74,1)
Porporatti PDAP Mixto 27 (76,0) >40 3,5(2,6) Pinchazo  Trigeminal  No aumentado - 4
et al6? 25 (76,0)
Gil-Martinez TMD Fem. 19 (100) >40 . Pinchazo Ambos Aumentado Aumentado 4
etal® 20 (100)
Higenber TMD Fem. 20 (100) >40 . Pinchazo Ambos No aumentado Aumentado 2
Sydney et al® 20 (100)
Janal TMD Fem. 125(100) <40 8,9(8,3) Calor No trigeminal - No aumentado 4
etal® nocivo
43 (100)
Kothari TMD Mixto 58 (82,8) <40 . Pinchazo  Trigeminal No aumentado - 5
- - 4
etal#? 41(73,2)
Yang et al*® T™MD Mixto 40 (80,0) >  14,5(21,1) Pinchazo Ambos - - 4
70 (51,4)
Hartmann BMS Mixto 5(80,0) >40 1,9% Pinchazo Ambos No aumentado - 6
et al® 8 (100)
Estudios no incluidos en el mataanalisis
Sarlani TDM Mixto 43 (62,8) <40 - Presion  No trigeminal - Aumentado -
etal’® 20 (0,0)
Plau TMD Mixto 23 (8,7) >40 - Pinchazo Ambos No aumentado  No aumentado -
et al®® 18 (83,3)
Raphael TMD Fem. 19 (100) <40 1* Calos Ambos No aumentado  No aumentado -
etal™ nocivo
17 (100)
Porporatti PDAP Mixto 20 (75,5) <40 - Pinchazo  Trigeminal No tringeminal - -
etal® 20 (70,0)
Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los estudios de suma temporal del dolor (TSP) (TSP).
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3.3. Sintesis cuantitativa (metaanalisis)

Se calcularon 27 tamafos de efecto (18 para TSPy 9 para CPM) a partir de los 22 estudios incluidos
en el metaanalisis (algunos estudios informaron tamafios de efecto para ambas pruebas de EPM).
Esos tamafios de efecto se calcularon principalmente a partir de estudios de TMD (TSP =13 y CPM
= 7), mientras que PDAP (TSP = 4 y CPM = 2) y BMS (TSP = 1 y CPM = 0) contribuyeron
sustancialmente con menos tamafios de efecto.

3.3.1.1. Suma temporal del dolor. La estimacion del tamafio del efecto estandarizado general para
TSP fue de 0,30 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,11-0,49; P = 0,002], que se considera un
tamafio del efecto «pequefio» a «mediano» segun la convencion de Cohen'? y sugiere que TSP se
incrementa en pacientes con OFP en comparacion con controles sin dolor. La Figura 2A muestra los
tamafios del efecto de los estudios individuales para TSPy sus respectivos IC del 95%; los IC del 95%
de la mayoria de los estudios incluyen la estimacion general, con la excepcion de Nasri-Heir et al” y
Sarlani et al”. Se encontrd una heterogeneidad de mediana a grande entre los estudios [Q (df = 17) =
41,8, P=0.001; 1>=70,2% (IC del 95%: 44,3% -90,9%)]. Los analisis de sensibilidad mostraron que
los diferentes estimadores para los modelos de efectos aleatorios tuvieron un impacto minimo en la
estimacion general (minimo = 0,26, maximo = 0,31, todos valores de P <0,01), al igual que el andlisis
de «dejar uno fuera» (minimo = 0,23, maximo = 0,33, todos valores de P < 0,006). Estos resultados
también apoyan un aumento de TSP en pacientes con OFP. La metarregresion encontr6 que solo el
sexo de los participantes influyo en la estimacion del tamafio del efecto general [Qmodel (df = 1) =
4.01; P =0,045], y los estudios que incluyeron solo mujeres (k = 8) mostraron un tamafio del efecto
«medio» (P = 0,51, P < 0,001), mientras que aquellos que incluian a los sexos mixtos (k = 10)
mostraron una estimacion del tamafo del efecto “pequenio” (= 0.14, P = 0.248). La edad media (P =
0,452) y la condicion de OFP (P = 0,144) no fueron moderadores estadisticamente significativos.

El estudio de Sarlani et al.” se considerd un «caso influyente» entre los estudios de TSP (Figura
Complementaria S1A, disponible en linea en http://links.lww.com/PAIN/A578). Después de excluir
este estudio del metaanalisis, la estimacion general de TSP fue de 0,23 (IC del 95%: 0,14-0,33; P <
0,001), practicamente sin heterogeneidad entre los estudios restantes [Q (df = 16) = 20,3, P = 0.206;
I =0.01% (IC del 95%: 0,01% -77,6%)].

3.3.1.2. Modulacion condicionada del dolor. Para CPM, la estimacion del tamafio del efecto general
fue grande, pero no alcanz6 significacion estadistica (estimacion estandarizada = 1,36; 1C del 95%:
20,09 a 2,81; P =0,066), mientras que hubo una gran heterogeneidad entre los estudios [Q (df = 8) =
108.3, P <0,001; I> = 98,0% (IC del 95%: 95,6% -99,5%)] (Figura 2B). La eleccion del modelo de
efectos aleatorios afectd la estimacion general: 2 de los 7 estimadores dieron una estimacion del
tamafio del efecto general significativo [estimacion de DerSimonian-Laird = 1,18 (IC del 95%:
0,43-1.94; P =0,002); estimacion de HunterSchmidt =1,15 (IC del 95%: 0,45-1,86; P = 0,001)].

El analisis de “dejar uno fuera” mostré que cuando se elimino el estudio de King et al.”, la estimacion
se volvio significativa (estimacion = 0,66, IC del 95%: 0,07-1,24; P = 0,028). La metarregresion no
encontrd influencias estadisticamente significativas en la estimacion general del CPM para la edad
media (P = 0,800), el sexo (P = 0,465) o la condicion de OFP (P = 0,898), lo que sugiere que la
heterogeneidad sustancial encontrada no se explica por cualquiera de estos moderadores.

El estudio de King et al.” se identificé como un «caso influyente» entre los estudios que informaron
los resultados de la CPM (Figura Complementaria S1B, disponible en linea en
http://links.Iww.com/PAIN/A578). La eliminacion de este estudio del metaanalisis condujo a una
estimacion general estadisticamente significativa, como se mencion6 anteriormente, para el andlisis
de «dejar uno fueray», aunque todavia habia una gran heterogeneidad en los ocho estudios restantes [Q
(df=7)=4723, P<0,001; 12 = 87,9% (IC del 95%: 71,6% -97,2%)].

3.3.2. Metaanalisis robusto de estimacion de varianza

La estimacion robusta de la varianza permite incluir todos los tamafios del efecto dentro de cada
estudio individual, lo que da un total de 72 tamafios del efecto (44 para TSP y 28 para CPM). En
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cuanto al enfoque tradicional, se estimaron principalmente a partir de estudios de TMD (TSP =27y
CPM = 21) con menos de estudios PDAP (TSP =15y CPM =7) y BMS (TSP=2 y CPM =0).

La estimacion del tamafio del efecto general de RVE para TSP fue de 0,30 (IC del 95%: 0,09-0,50; p
= 0,007), lo que sugiere nuevamente que los pacientes con OFP presentan un aumento de TSP en
relacion con los controles sin dolor. Para CPM, se encontrd una gran estimacion general (=1,19; IC
del 95%: 20,20 a 2,58) que nuevamente no alcanzo significancia (P = 0,084). Las Figuras 3 y 4 (TSP
y CPM) muestran todos los tamanos del efecto y los respectivos IC del 95% para cada estudio. El
analisis de sensibilidad para RVE mostré que la variacion de la correlacion dentro del estudio no
cambi0 las estimaciones generales de TSP y CPM al segundo lugar decimal.

Ninguno de los moderadores evaluados para la metarregresion RVE se considerd estadisticamente
significativo para TSP (edad media: P = 0,450; sexo: P = 0,085; condiciéon OFP: P = 0,847; sitio del
estimulo de prueba: P = 0,272; tipo de estimulo de prueba: p > 0,303; y disefio del estudio del tamafio
del efecto: P =0,810) o CPM (edad media: P = 0,920; sexo: p = 0,590; condicién OFP: P = 0,969;
ubicacion del estimulo de prueba: P = 0,517; tipo de estimulo de prueba: P > 0,181; y disefio del
estudio del tamafo del efecto: P = 0,815).

3.4. Evaluacion del sesgo de publicacion
El célculo de N a prueba de fallas, es decir, el «andlisis del cajon de archivos», mostrd que seria
necesario agregar al metaandlisis 177 estudios hipotéticos que no informan diferencias entre los
grupos para los resultados del TSP para considerar que la estimacion general no es significativa.
Debido a que la estimacion general de CPM no fue estadisticamente significativa, este andlisis no se
realizo para ella.

El analisis visual del grafico de embudo para los estudios de TSP
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cambio la estimacion del tamafio del efecto general de la CPM - + -
(estimacion corregida = 1,36); sin embargo, cambid —— - e
sustancialmente para los modelos de sesgo de seleccion de - . wuon
“one-tailed» (estimacion corregida usando: seleccion moderada de e —

T T T

one-tailed = 0,83; seleccidn severa de one tailed = 20,58; seleccion TPREER
moderada de two tailed = 1,28; y seleccion severa de two tailed =
1,21). Esto significa que la presencia de sesgo de publicacion que Figura 2 Diagramas de bosque de
favorece los estudios que informaron CPM deficiente en pacientes ~ "¢i@andlisis iradicionales para: (4)
. . ., . suma temporal del dolor, y (B)
con OFP altera sustancialmente la estimacion general, e incluso modulacién condicionada del dolor:
revierte la conclusion original para el sesgo de seleccion severo de CPM: modulacion condicionada de
one tailed. Tomados en conjunto, estos resultados sugieren que la dolor; RE: efecto aleatorio; TSP:
estimacion general de CPM no es solida y muy probablemente esté ~ suma temporal del dolor:

influenciada por el sesgo de publicacion.
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Para evaluar el impacto del influyente estudio CPM", se volvieron a ejecutar 41 analisis de sesgo de
publicacion sin €él. Ambas pruebas para la asimetria del grafico de embudo se volvieron no
significativas (la prueba de regresion: t (6) = 2,39, p= 0,054; la prueba de correlacion de rango: tau
de Kendall = 0,50, P = 0,109). La correccion de “recorte y relleno” no provocod cambios en la
estimacion general al excluir el influyente estudio de CPM. Ambos modelos de sesgo de seleccion
one-tailed todavia mostraron estimaciones generales corregidas sustancialmente diferentes en
comparacion con la estimacion general sin el estudio influyente (50,66), lo que sugiere que el estudio
influyente no tiene en cuenta por completo el sesgo de publicacion putativo de los estudios CPM
(moderado seleccion 1-tailed = 0,47; seleccion severa 1-tailed = 0,02; seleccion moderada de 2 tailed
= 0,59 y seleccion severa 2-tailed = 0,53).

3.5. Analisis complementario para condiciones especificas de dolor orofacial

El metaanalisis tradicional de los estudios de TSP que incluyen solo pacientes con TMD (k = 13)
encontrd un tamafo del efecto pequeiio a mediano (estimacion = 0,39; IC del 95%: 0,18-0,60; P <
0,001), lo que sugiere que los pacientes con TMD presentan facilitacion del dolor en relacion con los
controles sin dolor medidos a través de la prueba de TSP (Figura Complementaria S2A, disponible
en linea en http://links.Iww.com/PAIN/A578). Por el contrario, el metaanalisis de estudios que
informaron respuestas CPM en pacientes con TMD (k = 7) mostr6 una gran estimacion del tamafio
del efecto general (= 1,44; IC del 95%: -0,44 a 3,31) que no alcanz6 significacion estadistica (P =
0,133) (Figura Complementaria S2B, disponible en linea en http://links.lww.com/PAIN/AS578).
Los estudios que informaron resultados de EPM para pacientes con PDAP no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion con los controles para TSP (estimacion = -0,06; IC del
95%: -0,41 a 0,28; P = 0,720) (Figura Complementaria S3, disponible en linea en
http://links.lww.com/PAIN/A578). No se realizd ningiin metaanalisis para CPM en PDAP o BMS
porque solo se incluyeron dos estudios de prueba de CPM en pacientes con PDAP y un estudio que
evalud TSP en pacientes con BMS, respectivamente.

4. DISCUSION

Este es el primer metaanalisis centrado en la funcion de EPM en pacientes que padecen condiciones
de OFP no paroxisticas cronicas. Los resultados sugieren que hay una mayor facilitacion del dolor en
los pacientes con OFP en comparacion con los participantes sin dolor. Se observo una tendencia de
deterioro de la inhibicion del dolor en los pacientes, pero la estimacion del tamafio del efecto general
no fue sélida, como lo demuestran los analisis de sesgo de sensibilidad y de publicacion de los
estudios de CPM. Se utilizaron enfoques metaanaliticos completos para llegar a estos resultados
utilizando modelos especificos para el disefio del estudio del tamafio del efecto utilizado (dos grupos
independientes, pretest-postest-control) y dos métodos metaanaliticos: metaanalisis tradicional y un
método novedoso para contabilizar para tamanos de efectos multiples dentro del estudio y su
covarianza, RVE. En conjunto, estos resultados sugieren que la disfuncion de EPM es uno de varios
mecanismos putativos del SNC implicados en la presentacion clinica de OFP.

El aumento de la facilitacion del dolor, segun lo medido por TSP, esta presente en pacientes con OFP
en relacion con los controles sin dolor, dada la estimacion del tamafio del efecto general altamente
significativo y que los andlisis de sensibilidad no redujeron esa estimacioén a no significativa. La
variabilidad de los tamanos del efecto entre los estudios individuales (heterogeneidad) fue
relativamente grande, pero esto fue impulsado principalmente por un estudio influyente” que, una vez
eliminado del metaanalisis, practicamente elimind la heterogeneidad. La metarregresion mostrd que
el sexo de los participantes fue un moderador significativo para el TSP, y las mujeres presentaron una
mayor facilitacion del TSP en comparacion con los estudios que informaron datos de sexos mixtos. A
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pesar de esta estimacion robusta del efecto general para el aumento de TSP en pacientes con OFP, su
tamafo pequefio a mediano sugiere que el aumento de la facilitacion del dolor en pacientes con OFP
puede tener un papel moderado en la manifestacion de los sintomas, es decir, el dolor clinico.
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Figura 3. Diagrama de bosque del metaanadalisis de estimacion de varianza robusta, para la suma temporal del dolor.
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Por otro lado, el deterioro de la inhibicion del
dolor evaluado mediante la prueba CPM estuvo
representado por una gran estimacion del
tamafio del efecto general que mostrd una Feenl
tendencia hacia la significacion estadistica, pero '
que no alcanzo. Sin embargo, diferentes analisis
mostraron que esta estimacién no es soélida. En
primer lugar, el andlisis de sensibilidad mostrd
que la eleccion del modelo de efectos aleatorios ; :
tuvo una gran influencia, y si se eligiera uno de 466 oM e @% A A
los modelos mas utilizados® la CPM se
consideraria significativamente alterada en
pacientes con OFP en relacion con los controles.
En segundo lugar, eliminar del metaandlisis el -
estudio con el mayor tamafio de -efecto
individual” redujo y convirtio en significativo la
estimacion general. En tercer lugar, los analisis
de sesgo de publicacién mostraron que es mas
probable que esté presente en los estudios de , g
CPM en pacientes con OFP. Por ultimo, la — S ' '

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00

heterogeneidad entre los estudios fue grande Standardzed Mean Diteronce

>86,79 no se redujo con la eliminacién del
( 770) y ) Figura 5. Graficos en embudo de estudios que informan

estudio 1r}ﬂuy§nte . Se sabe que varios factores resultados para: (4) suma temporal del dolor: y (B)
pueden influir en las respuestas de CPM, modulacién condicionada del dolor:

incluidos los protocolos de prueba y las

caracteristicas clinicas™™", y esto puede explicar -en parte- la gran heterogeneidad informada aqui.
Una explicacion alternativa es que factores aun desconocidos influyen en la evaluacion de la
inhibicion del dolor a través de la prueba CPM. Segun los resultados de los estudios publicados,
parece que actualmente no es posible afirmar sin ambigiiedades que la inhibicion del dolor esta
presente o ausente en pacientes con OFP.

Realizamos una revision sistematica integral de la literatura sin restricciones de idioma, lo que resulto
en 3,699 referencias examinadas y 26 estudios que cumplieron con nuestros criterios de inclusion. A
pesar de este enfoque no se incluyeron algunos estudios citados con frecuencia sobre la funcion de
EPM en pacientes con OFP. Las razones para excluir estos estudios fueron que utilizaron un protocolo
de prueba de EPM que no se ajustaba a nuestros criterios de inclusion®*-2, mientras que otros estudios
se incluyeron en la revision sistematica pero no en el metaanalisis porque los datos informados no
eran lo suficientemente detallados para el calculo de una diferencia de medias estandarizada®-70-7+7%,
Agregar los resultados de los estudios individuales en una estimacion del tamafio del efecto general
plantea varios desafios. En primer lugar, algunos estudios informaron los resultados de EPM como un
unico cambio relativo medio por grupo (dos grupos independientes) y/o como dos valores medios por
grupo (pretest-postest-control), exigiendo formulas de calculo de diferentes tamafios del efecto2.
En segundo lugar, la mayoria de los estudios informaron multiples medidas de resultado, lo que
conduce a estimaciones del tamafio del efecto interdependientes. Se han sugerido varios métodos para
tratar este problema®, y aqui se aplicaron dos métodos: 1- promediar todos los tamafios del efecto en
un estudio dado (metaanalisis tradicional), y 2- RVE, que da cuenta de las dependencias estadisticas
entre los multiples tamafios de efecto estimados de un estudio®”. Ambos métodos proporcionaron
estimaciones de tamafio de efecto general similares para TSP y CPM. Finalmente, las estimaciones
del tamafio del efecto general pueden estar indebidamente sesgadas por casos influyentes, es decir,
estudios con resultados que son atipicos en relacion con otros estudios incluidos.
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Figura 4. Diagrama de bosque del metaandlisis de estimacion de varianza robusta para la modulacion condicionada del dolor.

Una vez que se identificaron los estudios influyentes para este metaanalisis, su eliminacion provoco:
1- una reduccion sustancial de la heterogeneidad de TSP, y 2- que la estimacion general del CPM se
vuelva significativa. Estos pasos resaltan la complejidad de realizar un metaanalisis de estudios de
EPM, ya que los datos informados pueden adquirirse utilizando diferentes métodos experimentales y
resultados descriptos de varias formas validas pero diferentes.

La EPM anormal se considera un mecanismo compartido entre condiciones de dolor cronico®’, y un
metaanalisis reciente apoy6 este punto de vista al demostrar el deterioro de la inhibicion del dolor en
pacientes que padecen diversas afecciones de dolor cronico, incluido el TMDY. La funcion de
modulacion del dolor endégeno en pacientes con dolor cronico generalmente se contrasta con la de
los participantes sin dolor utilizando pruebas estadisticas inferenciales, y si las diferencias de grupo
alcanzan el umbral de significancia establecido, entonces EPM se considera anormal. Las Tablas 1y
2 muestran que este enfoque ha dado lugar a que se informen resultados mixtos a partir de los estudios
incluidos en la revision sistematica, lo que dificulta determinar si la EPM anormal esta presente en
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pacientes con OFP. Los factores de confusion para las pruebas de EPM son numerosos, como los
relacionados con el protocolo experimental’>®” y las caracteristicas de los participantes’®®. Por
ejemplo, se ha sugerido que la edad, el sexo, la fase del ciclo menstrual, los factores psicosociales, la
ingesta de cafeina y las caracteristicas farmacoldgicas sustanciales, y la hora del dia de la prueba
pueden influir en las respuestas de CPM*. Pocos estudios incluidos en el metaanalisis informaron
controlar estos factores de confusion durante el dia de la prueba, como la fase del ciclo
menstrual*'**+7 y los analgésicos o la cafeina***-**7>que se refleja en las puntuaciones de riesgo de
sesgo informadas en las Tablas 1y 2.

Una explicacion alternativa para los resultados contradictorios es que los individuos pueden expresar
EPM de méas de una forma, segin el protocolo experimental de EPM utilizado. Por ejemplo, el
estudio OPPERA encontr6 un aumento de TSP en pacientes con OFP en comparacion con los
controles con pinchazos repetidos en los dedos pero sin usar calor nocivo en el antebrazo®*. Para los
estudios incluidos en este metaanalisis, los pinchazos (doce estudios) y el calor nocivo (cinco
estudios) fueron los estimulos de prueba mas utilizados para TSP, mientras que para CPM los
estimulos de presion (cinco estudios) y el bafio de agua termal (cuatro frios y dos calientes) se
utilizaron principalmente como estimulos de prueba y acondicionamiento, respectivamente.
Diferentes estimulos de prueba podrian explicar, al menos, parte de la variabilidad en los resultados
de las pruebas de EPM. Se ha demostrado que la confiabilidad de las pruebas de CPM depende de los
estimulos de prueba y acondicionamiento, y los parametros de estimulacion, los sitios corporales
utilizados para las pruebas y la poblacion de estudio muestreada®.

Otro aspecto de la prueba de EPM en pacientes con OFP relativamente poco estudiado son las
respuestas diferenciales cuando se prueban sitios corporales trigémino y no trigémino.
Recientemente, se demostrd que en los controles sin dolor, los sitios del trigémino pueden expresar
respuestas CPM mas débiles en relacion con los sitios no trigémino, mientras que no se encontraron
diferencias para TSP*. Algunos estudios que probaron ambos sitios en nuestro metaanalisis
informaron resultados opuestos para el trigémino y sitios no trigémino para TSP* y CPM* para
comparaciones entre grupos, aunque la mayoria encontré respuestas similares de TSP*+8! y
CPM3*+4-64¢7 para ambos sitios trigémino y no trigémino. Curiosamente, un estudio encontr6 que los
pacientes con TMD mostraban una alteracion de la CPM en los sitios del trigémino, pero no en el
antebrazo®, lo que sugiere una deficiencia regional de CPM en estos pacientes. Nuestra
metarregresion no apoyo las diferencias entre los sitios de prueba del trigémino y no trigémino para
las pruebas de TSP o CPM. Tomados en conjunto, estos resultados plantean la posibilidad de que, en
algunos casos especificos, la funcion de EPM pueda expresarse de manera regional para algunos
individuos, lo que podria conducir a una expresion mas localizada de los sintomas del dolor. Se
necesitan estudios futuros disefiados para probar especificamente esta hipdtesis para aclarar si la
disfuncion regional de EPM, que afecta solo el territorio con inervacion del trigémino, estd presente
en pacientes con OFP crénica.

Un problema relacionado es la escasez de datos que reporten respuestas normales de TSP y CPM en
participantes sanos y sin dolor*”. Un estudio™ que realiz0 una bateria de pruebas sensoriales
cuantitativas en 180 participantes sanos informd TSP usando estimulos de pinchazo en la cara, la
mano y los pies, y el estudio de casos y controles de OPPERA?* evalu6 el TSP utilizando tanto
pinchazos en los dedos como calor nocivo en el antebrazo en una gran muestra de controles sin dolor
(n = 1.633), también de pacientes con TMD cronico (n = 185). Las respuestas de modulacion del
dolor condicionado se determinaron en muestras grandes de participantes sin dolor en dos estudios
separados que utilizaron un bafio de manos con agua fria como estimulo acondicionador, uno con un
tamafio de muestra de 125, que utiliz6 umbrales de dolor por presiéon sobre el antebrazo como
estimulo de prueba’' mientras que el otro utiliz6 umbrales de dolor por presion sobre el miisculo
trapecio y el tibial anterior en una muestra de 1.974 individuos®. Estos estudios proporcionan datos
iniciales que describen una funcién EPM “normal”; sin embargo, se justifica una mayor investigacion

NEUROTARGET 2019

68 Volumen 13 - N°1



Colaboraciones Especiales: Grupo IASP

sobre aspectos adicionales de las pruebas de EPM, como la influencia del protocolo experimental
utilizado y los posibles factores de confusion.

Esta revision sistematica y metaanalisis tiene algunas limitaciones. Las condiciones de OFP incluidas
en la presente revision sistematica y metaandlisis (TMD, PDAP y BMS) fueron aquellas que se
presentan clinicamente como dolor no paroxistico y / o disestesia sobre los tejidos orofaciales, se
consideran de naturaleza idiopatica como otras condiciones de dolor cronico superpuestas'=>-¢, Este
criterio de elegibilidad excluy6 los estudios de poblaciones que padecian otras afecciones de dolor
facial y de cabeza, como dolores de cabeza en general y neuralgia del trigémino. Las cefaleas abarcan
varias entidades clinicas diferentes con diversa fisiopatologia sugerida®’, mientras que el dolor de la
neuralgia del trigémino es paroxistico por lo que se sugirieron mecanismos etiologicos periféricos™.
Ademas, el Manual Cochrane sugiere que los criterios para definir las poblaciones incluidas en los
estudios “deben ser lo suficientemente amplios para abarcar la diversidad probable de estudios, pero
lo suficientemente estrechos como para garantizar que se pueda obtener una respuesta significativa
cuando los estudios se consideran en conjunto™?. Dados estos criterios sugeridos, TMD, PDAP y
BMS son afecciones de OFP no paroxisticas cronicas que tienen mas probabilidades de compartir
mecanismos del SNC. Por el contrario, esta suposicion no se puede aplicar facilmente a otras
condiciones de dolor OFP que afectan la cabeza y la cara, como los dolores de cabeza en general y la
neuralgia del trigémino; por lo tanto, nuestros resultados no se pueden generalizar a estas poblaciones
de pacientes. Otro aspecto es que TMD es la condicion OFP maés estudiada para EPM, por lo que los
estudios que incluyen esta poblacion de pacientes son mas numerosos, y esto influyd en las
estimaciones del tamafio del efecto general informadas para TSP y CPM. Para abordar esta limitacion
de la disponibilidad de estudios publicados sobre EPM en condiciones crénicas de OFP no
paroxisticas, realizamos metaandlisis complementarios que consideraron estudios que se enfocaron
especificamente en poblaciones de TMD y PDAP (BMS solo tuvo un estudio incluido en la revision
sistematica, por lo que no se tuvo en cuenta metaanalisis).

5. CONCLUSIONES

Los resultados de este metaandlisis sugieren que los pacientes cronicos no paroxisticos con OFP
presentan una funciéon de EPM anormal, representada por una mayor facilitacion del dolor y una
tendencia hacia la inhibicion del dolor. La variedad en los protocolos de prueba de EPM puede haber
influido en las respuestas de TSP y CPM, y podria explicar los resultados contradictorios informados
por estudios individuales con respecto a la eficiencia de EPM y la considerable heterogeneidad
encontrada al agregar estos datos en estimaciones del tamafo del efecto general. Los resultados de
este metaanalisis apoyan la investigacion adicional que utiliza EPM para dilucidar su papel
mecanicista en pacientes con OFP cronica. <
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