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Predicción de la respuesta a la estimulación magnética transcraneal 
repetitiva de la corteza motora en el dolor neuropático periférico: 

Validación de un nuevo algoritmo
Prediction of the response to repetitive transcranial magnetic stimulation of the motor 

cortex in peripheral neuropathic pain and validation of a new algorithm

Resumen

La estimulación magnética transcraneal repetitiva de la corteza 
motora primaria (M1-rTMS por sus siglas en inglés) induce efec-
tos analgésicos en el dolor neuropático, pero no todos los pacientes 
son buenos respondedores y aún no se han identificado predictores 
clínicos de la respuesta. El presente estudio tiene como objetivo de-
sarrollar y validar un algoritmo predictivo simple y fácil de usar para 
la respuesta individual a M1-rTMS en dolor neuropático periférico, 
que pueda ser potencialmente aplicable a cualquier condición de 
dolor crónico. Este estudio se basa en un análisis secundario de un 
ensayo reciente doble ciego y controlado con placebo, que demostró 
la eficacia de M1-rTMS de alta frecuencia frente a placebo-rTMS 
y rTMS de la corteza prefrontal dorsolateral, en 149 pacientes con 
dolor neuropático periférico. Las variables basales se incluyeron en 
el modelo sin preselección y se categorizaron en variables sociode-
mográficas, de dolor y psicológicas. Se definieron buenos responde-
dores a rTMS a aquellos con ≥50% de alivio del dolor a las 25 sema-
nas, evaluado según la mejoría en la escala numérica de dolor del 0 
al 10. Se emplearon Regresion Ridge, selección de características y 
validación cruzada Monte Carlo para construir y validar un modelo 
predictivo específico para la respuesta a M1-rTMS a las 25 semanas. 
El algoritmo incluyó 3 variables: 2 psicológicas (síntomas depresi-
vos y grado de magnificación en la Escala de Catastrofización del 
Dolor) y 1 relacionada con la distribución del dolor (dolor distal en 
miembro inferior). Demostró 85% de sensibilidad (P = 0.005) y 84% 
de especificidad (P < 0.0001) para predecir una buena respuesta a 
M1-rTMS a las 25 semanas. No fue predictivo de la respuesta a pla-
cebo ni a rTMS de la corteza prefrontal dorsolateral. Este algoritmo 
simple y fácil de usar puede contribuir a individualizar el tratamien-
to con M1-rTMS en pacientes con dolor neuropático periférico en la 
práctica clínica y en futuros ensayos clínicos.
Registro del ensayo clínico: NCT02010281.
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Abstract

Motor cortex repetitive transcranial magnetic stimulation (M1-rT-
MS) induces analgesic effects in neuropathic pain, but not all pa-
tients are good responders, and no clinical predictors of the response 
have been identified. The present study aimed to develop and vali-
date a simple and easy-to-use predictive algorithm for the individual 
response to M1-rTMS in peripheral neuropathic pain that may be po-
tentially applicable to any chronic pain condition. This was based on 
a secondary analysis from a recent double-blind, placebo-controlled 
trial demonstrating the efficacy of high-frequency M1-rTMS against 
placebo-rTMS and rTMS of the dorsolateral prefrontal cortex in 149 
patients with peripheral neuropathic pain. Baseline variables were 
entered in the model without preconception, and categorized into 
sociodemographic, pain, and psychological variables. Good respon-
ders to rTMS were defined based on 50% pain relief on average pain 
intensity (rated on a 0-10 numerical rating scale) at 25 weeks. Ridge 
regression, feature selection, and Monte Carlo cross-validation were 
used to build and validate a predictive model specific for the respon-
se to M1-rTMS at 25 weeks. The algorithm included 3 variables: 2 
were psychological variables (depressive symptoms, magnification 
dimension of the Pain Catastrophizing Scale) and 1 was related to 
pain distribution (distal lower extremity pain). It demonstrated 85% 
sensitivity (P = 0.005) and 84% specificity (P < 0.0001) to predict 
a good response to M1-rTMS at 25 weeks. It was not predictive of 
the response to placebo or dorsolateral prefrontal cortex-rTMS. This 
simple and user-friendly algorithm may contribute to individualize 
treatment with M1-rTMS in patients with peripheral neuropathic 
pain in routine and in further clinical trials.
Clinical trial registration: NCT02010281.
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Introducción

El dolor neuropático es una condición de dolor crónico que se 
trata comúnmente con farmacoterapia. Sin embargo, los fár-
macos habitualmente utilizados —antidepresivos y antiepi-
lépticos— tienen eficacia limitada y pueden ocasionar efectos 
adversos dependientes de la dosis. Los analgésicos tópicos 
también tienen eficacia limitada en el dolor neuropático peri-
férico y no se recomiendan si el área de dolor es extensa.21,39

Se necesitan enfoques terapéuticos alternativos y seguros 
para el dolor neuropático. Uno de ellos es la neuromodula-
ción cerebral, específicamente la estimulación magnética 
transcraneal repetitiva (rTMS, por sus siglas en ingles).24 La 
rTMS (1500–3000 pulsos por sesión con frecuencia de esti-
mulación ≥10 Hz) ha demostrado eficacia en el dolor neu-
ropático periférico y central, con un excelente perfil de se-
guridad.4,24,47 La corteza motora primaria (M1) se considera 
el blanco más eficaz para la estimulación, mientras que la 
estimulación de otras áreas (p. ej., corteza prefrontal dorso-
lateral(DLPFC, por sus siglas en inglés o corteza insular) ha 
mostrado resultados inconsistentes. Los efectos analgésicos 
de M1-rTMS probablemente se relacionan con su impacto 
en controles moduladores centrales, el sistema límbico y la 
neuroplasticidad cerebral.24,27,40,41

Actualmente, la M1-rTMS se indica como un tratamiento a 
prueba y error en analgesia. Sin embargo, la rTMS es una 
terapia que demanda tiempo, es costosa y más de la mitad de 
los pacientes no responden. Esto resalta la necesidad de desa-
rrollar indicadores fiables de éxito o fracaso terapéutico para 
rTMS en analgesia. La gestión personalizada del dolor, basa-
da en biomarcadores del dolor o en resultados informados por 
el paciente, ha sido ampliamente promovida para la farmaco-
terapia. Aunque algunos estudios han investigado predictores 
potenciales de la respuesta analgésica a rTMS, los datos son 
limitados y carecen de consistencia.
En un ensayo multicéntrico reciente, aleatorizado, controla-
do con placebo y doble ciego, evaluamos la eficacia de la 
M1-rTMS, DLPFC-rTMS y placebo-rTMS durante 25 sema-
nas en 152 pacientes con dolor neuropático periférico. Los re-
sultados mostraron que solo M1-rTMS, y no DLPFC-rTMS, 
fue superior a placebo en la mejoría de la intensidad del dolor 
y en varios desenlaces secundarios relacionados con el dolor.
Basados en un análisis secundario de dicho ensayo, desa-
rrollamos y validamos un algoritmo predictivo simple y de 
uso práctico que predice específicamente la respuesta al tra-
tamiento activo M1-rTMS en dolor neuropático periférico. 
Este algoritmo tiene el potencial de aplicarse a cualquier 
condición de dolor crónico y puede optimizar los resultados 
terapéuticos evitando tratamientos costosos e innecesarios.

Métodos

Estudio original de estimulación magnética transcraneal re-
petitiva

 4

Nuestro estudio se basó en el análisis secundario de un estu-
dio previamente publicado, prospectivo, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo sobre rTMS neuronavegado 
robotizado en dolor neuropático. Participaron un total de 152 
hombres y mujeres de 18 a 75 años con dolor neuropático pe-
riférico, de intensidad basal ≥4/10  y  bajo  tratamiento  anal-
gésico  reglado.  De  ellos,  149 recibieron al menos una se-
sión de rTMS4 (NCT02010281). Se obtuvo el consentimiento
informado de todos los pacientes y el estudio se realizó con-
forme a las buenas prácticas clínicas.
Las sesiones de rTMS consistieron en 30 series de pulsos 
entregados a una frecuencia de 10 Hz durante 10 segundos, 
con un intervalo de 20 segundos entre series (3000 pulsos por 
sesión). La intensidad de estimulación se estableció en 80% 
del umbral motor en reposo correspondiente a la mano. La 
estimulación se realizó en el hemisferio izquierdo en casos de
dolor bilateral o contralateral al área más dolorosa en los ca-
sos unilaterales o predominantemente unilaterales. Para man-
tener el cegamiento, se usó una bobina bifásica Cool-B65 A/P 
figura de 8 “COIL” de MagVenture, con una bobina activa y 
otra simulada.
El protocolo de tratamiento incluyó 5 sesiones de rTMS en 5 
días laborables consecutivos, seguidas de una sesión sema-
nal durante 3 semanas y luego sesiones cada 2–3 semanas 
para un total de 15 sesiones de rTMS durante 22 semanas. 
Cada paciente recibió estimulación activa de M1, DLPFC o 
placebo (ya sea M1 o DLPFC) en razón 1:1:1. La principal 
variable evaluada fue el cambio en el ítem “intensidad media 
del dolor” (ítem 3) del Brief Pain Inventory15 desde el estado 
basal hasta 25 semanas (3 semanas después de la última se-
sión de rTMS) entre los grupos de tratamiento.
Los resultados mostraron que 15 sesiones repetidas de M1-rT-
MS, pero no DLPFC-rTMS, mejoraron significativamente el 
desenlace primario en comparación con placebo-rTMS (P =
0.01), junto con varios desenlaces secundarios relacionados 
con el dolor. Para más detalles véase la publicación original.4

Variables de desenlace
Definimos 2 variables de desenlace: Las variables continuas 
correspondieron a la “intensidad media del dolor” medida en 
la escala numérica de 0 a 10 del Brief Pain Inventory (to-
mando la diferencia entre los valores basales y los valores 
obtenidos tras las sesiones de rTMS). Se evaluaron desde el 
inicio hasta la semana 25 (15 sesiones de rTMS, respuesta de 
tratamiento completa), desde el día 5 (después de 4 sesiones 
diarias de rTMS) hasta la semana 25 (11 sesiones de rTMS, 
respuesta sostenida), y desde el inicio hasta el día 5 (tras 4 
sesiones de rTMS, respuesta a corto plazo).15

Las variables binarias correspondieron a respondedores bue-
nos o moderados (pacientes con ≥50% y ≥30% de reducción 
en la intensidad media del dolor, respectivamente, a la sema-
na 25), en línea con las definiciones habituales de responde-
dores en dolor neuropático.21
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Población de interés
Construimos nuestro modelo estadístico de predicción sobre 
la población por protocolo, correspondiente a todos los pa-
cientes que recibieron al menos 4 sesiones de rTMS (n = 138) 
y no sobre la población modificada por la intención de tratar 
(ITT) (n = 149). Esto excluyó solo el 8% de la población ini-
cial y a sólo un paciente del grupo M1-rTMS, que era el obje-
tivo principal de nuestro modelo predictivo. La exclusión de 
estos pacientes no tuvo prácticamente impacto en los análisis. 
Además, observamos una marcada disminución del dolor en 
todos los grupos hasta el día 5 (4 sesiones de rTMS).4 Esta 
disminución inicial probablemente se debió a una respuesta 
placebo, ya que no hubo diferencias entre grupos.4 Por tan-
to, estos pacientes podrían no ser representativos del resto de 
la población tratada con rTMS. Debido a la fuerte respuesta 
placebo inicial, la respuesta tras 4 sesiones es probablemente 
más predictor de la respuesta placebo que de la respuesta es-
pecífica a M1-rTMS.

Análisis estadísticos
Las variables basales se introdujeron en el desarrollo de 
los modelos predictivos multivariados sin selección previa, 
siempre que abarcasen dimensiones distintas (Tabla 1). Dado 
que el algoritmo fue construido para aplicarse teóricamen-
te a cualquier condición de dolor crónico, no se incluyeron 
variables específicas de dolor neuropático (síntomas neuro-
páticos, etiología y analgésicos concomitantes). Además, 
prácticamente todos los pacientes tenían medicación analgé-
sica concomitante, a menudo con múltiples fármacos y dosis 
variadas, lo que dificultaría evaluar el impacto de dichos tra-
tamientos sobre los efectos de rTMS.
En el presente estudio se usaron datos extraídos de una mues-
tra predeterminada de pacientes; por tanto, un análisis formal 
de potencia no fue aplicable. Aunque los modelos predictivos
teóricamente deberían contener un número limitado de va-
riables,26 deliberadamente usamos el espectro completo de 
variables basales para desarrollar nuestro modelo predictivo. 
Nuestro modelo pretendía predecir la respuesta al tratamiento 
con M1-rTMS medida por el desenlace primario.
Para ajustar el modelo, usamos un enfoque lineal de aprendi-
zaje automático con regresión Ridge para controlar el sobre-
ajuste y garantizar la solidez del modelo. La regresión Rid-
ge es un método de regresión lineal que estima coeficientes 
cuando las variables independientes están altamente corre-
lacionadas.29 Permite incluir más variables que la regresión 
lineal estándar. Dado que queríamos identificar pacientes que 
respondieran únicamente al tratamiento activo (M1-rTMS) y 
mitigar factores no específicos como el efecto placebo, lle-
vamos a cabo una regularización adicional para restringir el 
modelo a predecir específicamente la respuesta a M1-rTMS. 
Este método se basó en penalizar la variante de las respues-
tas predichas para placebo y DLPFC-rTMS, resultando en un 
modelo con respuesta predicha nula o casi nula para estos 
grupos (ver Apéndice Suplementario: http://links.lww.com/

PAIN/C73).
La selección de características utilizó eliminación recursiva 
de variables multivariada,31 que consiste en eliminar recursi-
vamente variables y construir un modelo con las restantes. Se
comenzó ajustando el modelo Ridge con todas las variables 
predictoras disponibles (Tabla 1). Todas las variables fueron 
normalizadas y la variable con menor peso era la de menor 
contribución. La eliminación recursiva construyó modelos 
sucesivos eliminando la variable de menor peso, permitiendo 
así eliminar dependencias y colinealidad del modelo.
Para la validación del modelo usamos validación cruzada 
Monte Carlo (submuestreo aleatorio repetido). Este proceso 
consistió en dividir repetidamente los datos entre un conjunto 
de entrenamiento y otro de validación. El conjunto de entre-
namiento se empleó para ajustar el modelo y el de validación 
para calcular el rendimiento. En cada remuestreo, el 90% de 
los pacientes se asignó aleatoriamente al conjunto de entre-
namiento y el 10% al de validación. Para evitar sesgo de se-
lección, las características se seleccionaron basándose en el 
conjunto de entrenamiento y se utilizó regresión Ridge para 
ajustar el modelo en ese conjunto.29 Esta validación permite 
estimar con precisión el error de generalización del mode-
lo, evitando sesgos derivados de aprender y evaluar con los 
mismos datos. El rendimiento de este modelo para predecir 
el resultado de variables continuas y la respuesta binaria a la 
rTMS (respondedores/no respondedores) siempre se evaluó 
en sujetos "nuevos", que no se utilizaron para el ajuste del 
modelo. Esto permitió evaluar el rendimiento de generaliza-
ción del modelo a nuevos pacientes.42 Por lo tanto, cualquier 
sobreajuste del modelo daría como resultado un rendimiento 
deficiente, lo que garantiza que el mejor modelo no se so-
breajuste a los datos. Los intervalos de confianza (IC) y los 
valores P se ajustaron usando la corrección de Nadeau para el 
error de generalización.42

La medida principal de rendimiento del modelo fue el coefi-
ciente de correlación de Pearson (reportado con su IC 95% y 
los valores P) entre la respuesta predicha por el modelo y la 
respuesta real del paciente.
La capacidad del modelo para predecir el estado de buen o 
moderado respondedor y no respondedor a las 25 semanas 
se evaluó mediante área bajo la curva (AUC), especificidad,
sensibilidad y tasa de clasificación balanceada (BCR: prome-
dio entre sensibilidad y especificidad). Sensibilidad corres-
ponde a la probabilidad de que los respondedores sean predi-
chos como tales. Especificidad corresponde a la probabilidad 
de que los no respondedores sean predichos como tales. AUC 
corresponde a la probabilidad de que los respondedores ten-
gan una puntuación predicha mayor que los no respondedo-
res; 1 indica predicción perfecta y 0.5 predicción aleatoria. 
También se calcularon y reportaron valores predictivos po-
sitivo y negativo. Para evaluar el mejor número de caracte-
rísticas, se realizaron modelos desde una variable predictora 
hasta todas las consideradas, obteniendo así un algoritmo 
predictivo para la respuesta moderada y buena a M1-rTMS.
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La validez del modelo para predecir específicamente la res-
puesta a M1-rTMS se evaluó usando el algoritmo de predic-
ción (pacientes predichos como buenos respondedores o no 
respondedores a M1-rTMS en el conjunto de validación) para 
determinar el desenlace de intensidad media diaria del do-
lor desde el inicio hasta la semana 25 en el grupo M1-rTMS 
comparado con los otros dos grupos (DLPFC-rTMS y place-
bo-rTMS).
Para manejar valores faltantes, los análisis se basaron en la 
última observación llevada adelante. Los análisis se realiza-
ron con R versión 4.1.1 por dos estadísticos independientes 
de Cognivia, Bélgica (http://www.cognivia.com). Se consi-
deraron significativos los valores P bilateral <0.05.

Resultados

Participantes
Nuestro análisis se basó en los pacientes que completaron las 
4 sesiones iniciales diarias de rTMS, lo que correspondió a 

Tabla 1. Variables basales del estudio controlado aleatorizado original de estimulación magnética transcraneal repetitiva 
ingresadas en los modelos predictivos multivariados.
Variables sociodemográficas Variables relacionadas con el dolor y su 

impacto
Variables psicológicas

Edad (años) (media ± DE) Intensidad promedio del dolor (BPI) (0-10) 
(media ± DE)

Magnificación PCS (0-12)
(media ± DE)

Sexo (hombres, mujeres) Duración del dolor (meses) (media ± DE) Rumia PCS (0-16) (media ± DE)
Índice de masa corporal 
(media ± DE)

Área del dolor (6 categorías): Indefensión PCS (0-24) (media ± DE)

4 extremidades Síntomas depresivos (≥8/21 HADS) (sí/no)
Extremidades inferiores Síntomas de ansiedad (≥8/21 HADS) (sí/no)
Dolor distal en extremidades inferiores
Extremidades superiores
Tronco
Cara/cuello
Interferencia del dolor (BPI) (0-70) (media 
± DE)
Puntuación sensorial SFMPQ (0-33)
(media ± DE)
Puntuación afectiva SFMPQ (0-12)
(media ± DE)
Fatiga autoinformada (0-10) (media ± DE)
Índice EQ5D-5L (media ± DE)
SPL9 (MOS) (media ± DE)

Las variables se clasifican como continuas (media ± DE) o dicotómicas. 
BPI, Inventario Breve de Dolor (Brief Pain Inventory)15; HADS, Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale)55; 
PCS, Escala de Catastrofismo ante el Dolor (Pain Catastrophizing Scale)51; SFMPQ, Cuestionario de Dolor de McGill - forma corta (McGill  Pain  Ques-
tionnaire short form)37; SPL9, índice de problemas del sueño de la Encuesta de Resultados Médicos (sleep problem index from the Medical Outcome 
Survey)50; EQ5D-5L, cuestionario EuroQol sobre calidad de vida.11

138 pacientes (92.6% de los 149 pacientes de la población 
ITT): 48 en el grupo M1, 43 en el grupo DLPFC y 47 en 
el grupo placebo. Estos grupos fueron comparables en ca-
racterísticas sociodemográficas y clínicas basales (Tabla 2). 
Durante los primeros 5 días de tratamiento, la disminución 
de la intensidad del dolor fue similar en todos los grupos, 
indicando un efecto placebo.
A las 25 semanas, 93 pacientes permanecieron en el ensayo, 
pero las pérdidas por abandono fueron menores en el grupo 
M1-rTMS (21.4%; P= 0.03 comparado con los otros grupos). 
Solo el grupo M1-rTMS tuvo una disminución sostenida de 
la intensidad media del dolor hasta la semana 25 (la dismi-
nución fue 1.34 ±0.28 en el grupo M1-rTMS vs 0.55± 0.28 
para placebo-rTMS y 0.36 ± 0.29 para DLPFC-rTMS; P = 
0.04). Al final del estudio, 25 pacientes se consideraron res-
pondedores (basado en ≥30% de disminución en la intensidad 
media del dolor comparado con el inicio del tratamiento): 12 
para M1-rTMS, 7 para DLPFC-rTMS y 6 para placebo-rT-
MS. Las comparaciones directas de valores basales entre res-
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pondedores y no respondedores a M1-rTMS mediante análi-
sis univariados no encontraron diferencias significativas tras 
corrección por comparaciones múltiples. (Apéndice comple-
mentario, http://links.lww.com/PAIN/C73).

Rendimiento de los modelos para predecir la respuesta a la 
estimulación magnética transcraneal repetitiva de la corteza 
motora primaria
Analizamos el rendimiento de modelos basados en todas las 
variables basales (Tabla 1) para predecir la respuesta comple-
ta al M1-rTMS (cambio en la intensidad media del dolor en-
tre el inicio y la semana 25). Luego aplicamos estos modelos 
a la respuesta sostenida (día 5–semana 25) y a la respuesta a 
corto plazo (inicio–día 5) a M1-rTMS y a la respuesta com-
pleta a DLPFC-rTMS y placebo-rTMS.
El mejor modelo predictivo para la respuesta completa a 
M1-rTMS contenía 3 variables basales (coeficiente de corre-
lación de Pearson entre la puntuación predicha y la respuesta 
a M1-rTMS: 0.58; IC 95%: [0.35–0.74]; P <0.001). Este mo-
delo también predijo la respuesta sostenida a M1-rTMS (coe-
ficiente de correlación 0.57; IC 95%: [0.34–0.74]; P <0.001). 
En contraste, el modelo fue débilmente predictivo de la res-
puesta a corto plazo a M1-rTMS (coeficiente 0.28; IC 95%: 
[0.00–0.52]; P = 0.06) y no predijo la respuesta completa a 
DLPFC-rTMS (coeficiente −0.04; IC 95%: [−0.34 a 0.26]; P 
= 0.8) ni a placebo-rTMS (coeficiente 0.14; IC 95%: [−0.15 
a 0.41]; P = 0.34). Estos datos confirman que el modelo de 
3 variables predice específicamente la respuesta completa y 
sostenida al tratamiento con M1-rTMS.
Nuestro algoritmo incluyó 2 variables psicológicas y 1 varia-
ble relacionada con el dolor. La variable psicológica corres-
ponde a las 3 preguntas del subitem “magnificación” de la 
Escala de Catastrofización del Dolor (PCS): “cuando tengo 
dolor… me da miedo que el dolor empeore; sigo pensando en 
otros eventos dolorosos; me pregunto si puede ocurrir algo 
serio”, cada una valorada de 0 (nada) a 4 (todo el tiempo) 
(puntuación total 0–12).51 La otra variable psicológica corres-
ponde a los síntomas de depresión evaluados por la Escala 
de Ansiedad y Depresión Hospitalaria (HADS, por sus siglas 
en inglés): 7 preguntas puntuadas de 0 a 3 (puntuación total 
0–21). La presencia de síntomas depresivos se establece con 
puntuación ≥8/21.55 La variable relacionada con el dolor co-
rresponde a la presencia o ausencia de dolor distal en miem-
bro inferior (sí: presente, no: ausente). La magnificación del 
dolor predijo una mayor respuesta terapéutica a M1-rTMS, 
mientras que el dolor distal en extremidad inferior y los sínto-
mas de depresión predijeron una menor respuesta terapéutica 
en este algoritmo.

Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y ne-
gativo del algoritmo
Nuestro algoritmo de 3 variables demostró una excelente sen-
sibilidad (85%, P = 0.005) y especificidad (84%, P <0.001) y 
AUC (91.8%, P <0.001) para predecir una buena respuesta a

M1-rTMS (≥50% de alivio del dolor) a las 25 semanas (Tabla 
3). También mostró alta especificidad (88%, P <0.001) y bue-
na sensibilidad (75.2%, P = 0.045) y excelente AUC (86.6%, 
P <0.001) para predecir una respuesta moderada a M1-rTMS 
(≥30% de alivio). Los valores predictivos positivo y negativo 
del modelo fueron también de buenos a excelentes (Tabla 3).

Desenlace del dolor en cada grupo de tratamiento basado en 
el algoritmo de predicción
Aplicamos este algoritmo en cada grupo de tratamiento para 
confirmar su capacidad de predecir el desenlace del dolor es-
pecíficamente en el grupo M1-rTMS.
Encontramos que solo los pacientes del grupo M1-rTMS pre-
dichos como buenos respondedores por el algoritmo (≥50% 
de alivio del dolor a la semana 25) tuvieron una disminución 
sostenida de la intensidad del dolor hasta la semana 25, mien-
tras que los pacientes de los grupos DLPFC-rTMS y place-
bo-rTMS no mostraron cambio en la intensidad media del do-
lor (Figura 1A). La diferencia entre grupos fue significativa 
en casi todos los puntos temporales desde la semana 4 hasta 
la semana 25. En contraste, los pacientes de los 3 grupos con 
predicción de baja respuesta a M1-rTMS no tuvieron dismi-
nución del dolor hasta la semana 25 (Figura 1B).

Puntuación de predicción
La puntuación de predicción del algoritmo de 3 variables se 
calculó de la siguiente manera: puntuación = dimensión del 
subitem “magnificación” del PCS [variable continua 0–12] +
(síntomas depresivos: [0 − 1] × −11) (donde 0 = “sin síntomas 
depresivos” y 1 = “síntomas depresivos” basado en HADS-D 
≥8/21) + (dolor distal en miembro inferior [0 − 1] × −11) 
(donde 0 = “sin dolor distal en miembro inferior” y 1 = “dolor 
distal en miembro inferior”).
La puntuación total varía entre −22 y +12. Los pacientes que 
obtienen ≥2/12 tienen mayor probabilidad de responder a 
M1-rTMS.
Ejemplos de uso de este algoritmo:
- Hombre con neuropatía diabética dolorosa: magnificación
PCS 5/12; HADS-D 6/21 (sin síntomas depresivos: 0) y con
dolor restringido al dorso de los pies (1 × −11) obtiene la
siguiente puntuación: 5 + 0 − 11 = −6/12. Tiene baja probabi-
lidad de responder a M1-rTMS.
- Mujer con neuralgia postherpética: magnificación PCS
11/12; HADS-D 4/21 (sin síntomas depresivos: 0) y dolor to-
rácico (sin dolor distal en miembro inferior: 0) obtiene: 11 +
0 + 0 = 11/12. Se espera que responda a M1-rTMS.
- Mujer con lesión nerviosa postraumática: sin magnifica-
ción (0), HADS-D 10/21 (síntomas depresivos: 1 = −11) y
dolor en mano derecha (sin dolor distal en miembro inferior:
0) obtiene: 0 − 11 + 0 = −11/12. Tiene baja probabilidad de
responder a M1-rTMS.

Discusión
Este estudio utilizó datos de nuestro ensayo multicéntrico 

Attal N, et al.

ISSN: 1850 - 4485 
https://doi.org/10.47924/neurotarget2026604

Neurotarget 2026;20(1):3-14



 8

Tabla 2. Características basales demográficas y del dolor de los pacientes.
Características basales: población por protocolo (n = 138)

M1-rTMS (N =48) DLPFC-rTMS (N=43) Placebo-rTMS (N=47)
Edad (años) 56.7 (12.4) 56.4 (12.1) 53.0 (12.1)
Mujeres (n, %) 28 (58.3) 23 (47.5) 23 (48.9)
Hombres (n, %) 20 (41.8) 20 (46.5) 24 (45.2)
Duración del dolor (meses) 86.8 (63) 84.8 (92.2) 96.1 (101.3)
Índice de masa corporal 26.8 (4.9) 27.9 (13.8)* 25.4 (4.9)*
Intensidad promedio del dolor (BPI) (0-10) 6.9 (1.5) 6.5 (1.6) 6.9 (1.3)
Inventario de Depresión de Beck (0-39) 37.0 (12.9) 39.5 (13.0) 39.3 (13.5)
Síntomas depresivos en HADS (≥8/21) (n, %) 23 (47.9) 26 (60.4) 27 (57.4)
Síntomas de ansiedad en HADS (≥8/21) (n, %) 31 (64.6) 30 (69.7) 31 (65.9)
Puntuación total PCS (0-52) 24.2 (13.1) 27.5 (13.3) 28.3 (13.6)
Magnificación PCS (0-12) 3.9 (3.1) 4.6 (3.5) 5.1 (3.6)
Rumia PCS (0-16) 7.9 (4.7) 9.1 (4.9) 9.7 (4.9)
Indefensión PCS (0-24) 12.3 (6.6) 13.7 (6.4) 1.5 (6.3)
Condición de dolor (n, %)
Lesión nerviosa traumática/quirúrgica 25 (52.1) 23 (47.5) 24 (51.1)
Polineuropatía diabética/no diabética 14 (29.2) 15 (34.8) 17 (36.2)
Dolor radicular 5 (10.4) 4 (9.3) 6 (12.7)
Neuralgia postherpética 4 (8.3) 1 (2.3) 0
Área corporal del dolor (n, %)
Extremidades superiores 6 (12.5) 4 (9.3) 8 (17)
Extremidades inferiores 28 (58.3) 27 (62.7) 28 (59.6)
Dolor distal en extremidades inferiores† 16 (33.3) 11 (25.6) 10 (21.3)
Tronco 3 (6.2) 4 (9.3) 3 (6.4)
Cara/cuello 8 (16.7) 5 (11.6) 2 (4.2)
4 extremidades 3 (6.2) 3 (6.9) 6 (12.7)
Analgésicos concomitantes (n, %)‡ 43 (89) 39 (90.6) 44 (93)
Los datos se expresan como media (DE) o número de participantes (% del total). BPI, Inventario Breve de Dolor; DLPFC, corteza prefrontal dorsolateral; 
HADS, Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria; M1, corteza motora primaria; rTMS, estimulación magnética transcraneal repetitiva; PCS, Escala de 
Catastrofismo ante el Dolor. * Un dato faltante. † El dolor distal en las extremidades inferiores fue un subgrupo del dolor en las extremidades inferiores. 
Esta información se recopiló de nuestra publicación original en un mapa corporal. ‡ Excepto los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 
y el paracetamol.

aleatorizado y controlado con placebo sobre rTMS en dolor 
neuropático periférico, y mostró efectos analgésicos soste-
nidos de 15 sesiones de M1-rTMS frente a placebo y DLP-
FC-rTMS a las 25 semanas.4 Nuestro objetivo fue desarrollar 
un algoritmo que predijera la respuesta a M1-rTMS en dolor 
neuropático periférico. El algoritmo presentó excelente sen-
sibilidad y especificidad para predecir una respuesta positi-
va a M1-rTMS a las 25 semanas (≥50% de alivio) y buena 
sensibilidad con excelente especificidad para una respuesta 
moderada (≥30% de alivio). No predijo la respuesta a corto 
plazo (primeros 5 días, similar a placebo) ni la respuesta a 

placebo o a DLPFC-rTMS.
Seleccionar los mejores predictores de la respuesta terapéu-
tica es una tarea compleja. En este estudio no realizamos 
una preselección de variables predictoras potenciales. Los 
modelos multivariados suelen ofrecer mejores valores pre-
dictivos que la selección univariada de variables, la cual hoy 
se considera inapropiada pese a su uso frecuente en estudios 
médicos.52 Además, por la falta de estudios previos bien rea-
lizados, no teníamos ideas preconcebidas sobre los predic-
tores de la respuesta a M1‑rTMS. Solo excluimos variables 
relacionadas con la naturaleza del dolor (etiología o cualidad 
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Tabla 3. Rendimiento de nuestro algoritmo de 3 variables para predecir la respuesta del 30% y 50% a la estimulación 
magnética transcraneal repetitiva de la corteza motora a las 25 semanas.

Respuesta al dolor Rendimiento Estimación (%) Error estándar 95% IC 95% IC P
≥ 30% reducción del dolor AUC 86.6 0.061 74.6 98.7 < 0.001

Sensibilidad 75.2 0.125 50.6 99.9 0.045
Especificidad 88 0.067 74.7 100 < 0.001
BCR 81.6 0.065 68.8 94.4 < 0.001
VPP 80.7 0.095 62 99.3 0.001
VPN 87.2 0.064 74.6 99.7 <0.001

≥ 50% reducción del dolor AUC 91.8 0.047 82.6 100 <0.001
Sensibilidad 85 0.123 60.7 100 0.005
Especificidad 84 0.072 69.8 98.1 <0.001
BCR 84.5 0.065 71.7 97.3 <0.001
VPP 70.1 0.109 48.6 91.5 0.046
VPN 96.3 0.31 90.2 100 <0.001

AUC, área bajo la curva; BCR, tasa de clasificación balanceada (promedio entre sensibilidad y especificidad); IC, intervalo de confianza; VPN, valor 
predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.

del dolor neuropático) y los analgésicos concomitantes, por-
que nuestro objetivo era desarrollar un algoritmo aplicable 
posteriormente a otras condiciones de dolor en las que rTMS 
ha demostrado eficacia sostenida, como la fibromialgia.38,46 
Asimismo, prácticamente todos nuestros pacientes estaban 
tomando múltiples analgésicos concomitantes en dosis varia-
bles.
No empleamos métodos clásicos de selección por pasos 
(stepwise) ni de mejores subconjuntos para identificar pre-
dictores, porque esos métodos resultan imprácticos cuando 
el número de variables es elevado,5,10 como en nuestro caso. 
Usamos regresión Ridge, una regresión lineal penalizada di-
señada para admitir un mayor número de variables por suje-
to.29 La regresión Ridge es mucho más robusta al sobreajuste 
que la regresión estándar. Para validar el modelo utilizamos 
validación cruzada Monte Carlo para obtener la estimación 
más precisa del error de generalización y evitar sesgos deri-
vados de entrenar y evaluar el modelo con los mismos datos.
Además, todos los IC y valores P se ajustaron aplicando 
una corrección por el error de generalización.42 Por tanto, 
el modelado robusto y la estricta validación redujeron nota-
blemente el riesgo de sobreajuste en nuestro estudio. Final-
mente, para asegurar la especificidad del modelo frente a la 
respuesta a M1‑rTMS, implementamos la regresión Ridge 
con una regularización adicional (shrinkage) que penaliza las 
respuestas predichas en los pacientes de los grupos placebo 
y DLPFC‑rTMS.
En los últimos años se han desarrollado varios algoritmos 
para predecir la respuesta a rTMS, especialmente en la de-
presión mayor. La mayoría utiliza aprendizaje profundo y se 
basa en características del EEG19,35,48. En estudios de analge-

sia, las estrategias se centran principalmente en evaluar los 
patrones de estimulación de M1 o las redes y ritmos corti-
cales.14 Sin embargo, estos enfoques son difíciles de imple-
mentar en la práctica clínica habitual y aún no han producido 
algoritmos predictivos.
En este estudio desarrollamos un algoritmo simple y fácil de 
usar basado en variables clínicas para el dolor neuropático 
periférico. El algoritmo incluye 2 variables relacionadas con
características psicológicas (síntomas depresivos y magnifi-
cación del dolor) y 1 variable relacionada con la zona corpo-
ral del dolor.
Aunque nuestro algoritmo se generó mediante una combina-
ción óptima de variables, cada una de ellas también tenía sen-
tido como predictor individual. Así, los síntomas depresivos,
presentes en más de la mitad de nuestros pacientes (56%), al 
igual que en estudios previos,3 se asociaron con una menor 
respuesta a M1‑rTMS en este algoritmo. Esto sugiere que el 
efecto de la rTMS sobre la intensidad del dolor no se debe a 
una mejoría del estado de ánimo. La depresión también se 
ha asociado negativamente con la respuesta a fármacos de 
acción central, como los opioides, en pacientes con dolor cró-
nico.20

Diagnosticar depresión mayor en pacientes con dolor es di-
fícil y puede requerir instrumentos diagnósticos validados.44 
En nuestro estudio, los síntomas depresivos se basaron en el 
punto de corte recomendado (≥8/21) de la subescala de de-
presión del HADS, que incluye 7 ítems;55 esto resulta mucho 
más fácil de incorporar en un algoritmo que un diagnósti-
co psiquiátrico de depresión mayor en pacientes con dolor.44 
Estos datos podrían indicar que, en pacientes con depresión, 
es necesario estimular específicamente los blancos corticales 
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Figura 1. Porcentaje de cambio desde el valor basal hasta la semana 25 en la 
intensidad promedio del dolor (evaluada con el Inventario Breve de Dolor) 
en cada grupo de tratamiento basado en nuestro algoritmo de predicción de 3 
variables. Las barras superiores e inferiores indican las desviaciones estándar 
(DE) del cambio. (A) Porcentaje de cambio en la intensidad del dolor desde 
el valor basal en los grupos M1-rTMS, DLPFC-rTMS y placebo-rTMS basa-
do en la buena respuesta predicha a M1-rTMS por el algoritmo (pacientes en 
los que se espera tener una reducción del dolor ≤50% en la semana 25 o día 
175). Solo los pacientes del grupo M1-rTMS predichos como respondedores 
(n = 11) tuvieron una disminución significativa en la intensidad del dolor, 
mientras que los pacientes de los otros 2 grupos predichos como buenos 
respondedores (placebo, n = 9; DLPFC, n = 11) no tuvieron cambios en la 
intensidad promedio del dolor. La diferencia entre los grupos fue significati-
va en casi todos los puntos temporales. (B) Porcentaje de cambio en la inten-
sidad del dolor desde el valor basal en los grupos M1-rTMS, DLPFC-rTMS 
y placebo-rTMS basado en la baja respuesta predicha a M1-rTMS por el 
algoritmo. Los pacientes del grupo M1-rTMS (n = 37), placebo-rTMS (n = 
39) o DLPFC-rTMS (n = 32) no tuvieron cambios en la intensidad del dolor.
DLPFC, corteza prefrontal dorsolateral; M1-rTMS, estimulación magnética
transcraneal repetitiva de la corteza motora.
A: Respuesta buena predicha
B: Respuesta baja predicha
(Eje Y): % de disminución en la intensidad del dolor respecto al valor basal
(Eje X): días
Leyenda:
M1-estimulación (Estimulación de la corteza motora)
DLPFC-estimulación (Estimulación de la corteza prefrontal dorsolateral)
Sham-estimulación (Estimulación simulada/placebo)

más relevantes para la depresión con rTMS,12 (p. ej., DLPFC) 
para lograr una respuesta terapéutica. Sin embargo, en nues-
tro ensayo original, la presencia de síntomas depresivos no 
se asoció con una mayor respuesta analgésica a DLPFC‑rT-
MS.4 Como los cambios evocados por rTMS en la actividad 
cortical dependen del volumen de materia gris,30 nuestro re-
sultado también podría relacionarse con alteraciones previa-
mente descritas en volumen y conectividad de materia gris en 
pacientes dolorosos con depresión comórbida versus pacien-
tes dolorosos no deprimidos.36,54 Otra posibilidad es que la 
estimulación de M1 con una bobina figura‑8 sea demasiado 
superficial para aliviar el dolor en presencia de síntomas de-
presivos. De forma interesante, estudios recientes en ratones 
muestran que la estimulación optogenética o quimiogenética 
de capas superficiales de M1 (L5) suprime la hipersensibi-
lidad sin alterar el componente afectivo del dolor, mientras 
que estimular capas más profundas (L6) suprime la valencia 
emocional negativa.23 Esto concuerda con los hallazgos de 
nuestro estudio original,4 que mostró que M1‑rTMS mejora 
la dimensión sensorial pero no la esfera afectiva del dolor 
evaluada por el cuestionario Short‑Form McGill37 en com-
paración con placebo. Desde un punto de vista terapéutico, 
nuestros datos sugieren que los pacientes con dolor crónico y 
depresión podrían beneficiarse más de métodos de rTMS que 
alcancen áreas corticales más profundas y extensas, como la 
rTMS “profunda” con bobina H.9,45,49

La otra variable psicológica del algoritmo fue la dimensión 
magnificación del PCS, que mide la amplificación del valor 
amenazante del dolor (factores como el temor de que el dolor 
empeore).51 A diferencia de la depresión, la magnificación se 
asoció con una mayor respuesta a M1‑rTMS, aunque su peso 
en el algoritmo fue menor que el de la depresión, según la 
puntuación predictiva. Aunque la catastrofización del dolor 
suele asociarse con una menor respuesta a los analgésicos, en 
ocasiones se ha observado lo contrario.20,22 En nuestro estu-
dio, solo la dimensión magnificación (evaluada con 3 ítems, 
escala 0–12) mostró valor predictivo; las otras dimensiones 
(impotencia y rumiación) no lo hicieron. Es importante se-
ñalar que la catastrofización es un constructo complejo16 y 
que diferentes dimensiones se han vinculado a alteraciones 
funcionales y estructurales neuroanatómicas específicas en 
pacientes con dolor crónico.13 La dimensión magnificación 
puede considerarse un marcador sustituto de amplificación 
central del dolor o de disfunción en la modulación del dolor, 
lo que explicaría su asociación con una mejor respuesta a tra-
tamientos que actúan sobre la modulación central del dolor. 
Estudios previos han mostrado que pacientes con modulación 
del dolor disfuncional, evaluada por conditioned pain modu-
lation, responden mejor a duloxetina, un antidepresivo que 
actúa sobre la modulación central del dolor.53 Por tanto, es 
plausible que los efectos de M1‑rTMS sobre el dolor crónico 
y la dimensión “magnificación” de la catastrofización com-
partan circuitos neuronales comunes.
Nuestro algoritmo de predicción también incluyó una varia-
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ble relacionada con la zona corporal del dolor (dolor en el 
miembro inferior), la cual se asoció con una menor respuesta 
a M1‑rTMS. Se podría especular que esto refleja una orga-
nización somatotópica del efecto de M1‑rTMS, dado que en 
todos los casos se apuntó al “hotspot” de la mano, según las
recomendaciones habituales.32,34 Sin embargo, estudios pre-
vios no han encontrado un efecto analgésico somatotópico de 
M1‑rTMS,1,33,43 y nosotros observamos una eficacia similar de 
M1‑rTMS para otras áreas dolorosas. Además, ya habíamos 
informado previamente los efectos analgésicos de M1‑rTMS 
frente a placebo en pacientes con dolor extendido en las ex-
tremidades inferiores.2,9 Otra posibilidad es que M1‑rTMS 
sea más eficaz para dolores que afectan áreas corporales am-
plias que para dolores focales. No obstante, pacientes con 
dolor limitado a áreas pequeñas, como la cara, pueden res-
ponder bien a M1‑rTMS,28 como ocurrió en nuestro estudio. 
Finalmente, es posible que en estos casos el dolor dependiera
principalmente o exclusivamente de mecanismos periféri-
cos,25 que no son el blanco de M1‑rTMS.
Nuestro estudio tiene varias fortalezas. El algoritmo se de-
rivó de un ensayo multicéntrico controlado con placebo de 
sesiones repetidas de rTMS durante 25 semanas,4 y las varia-
bles predictivas identificadas fueron clínicamente relevantes 
y específicas para M1‑rTMS activo. Los dolores neuropáti-
cos periféricos de nuestros pacientes eran representativos de 
la población general con este tipo de dolor, ya que se rela-
cionaban con etiologías habituales (neuropatías dolorosas, 
neuralgia postherpética, lesiones nerviosas postquirúrgicas 
y lumbociática). Por ello consideramos que nuestro modelo 
estadístico es aplicable a la población general con dolor neu-
ropático periférico. También deben reconocerse limitaciones. 
Nuestros resultados se basan en un análisis post hoc y requie-
ren confirmación en cohortes prospectivas. Dado el tamaño 
de muestra moderado, no podemos excluir que una muestra 
mayor hubiera identificado predictores adicionales. Aún no 
realizamos validación externa del algoritmo y no podemos 
descartar que estos resultados no sean aplicables a condicio-
nes de dolor no neuropático. Planeamos evaluar prospectiva-
mente el desempeño del algoritmo en un nuevo estudio.

Conclusiones

En este estudio validamos por primera vez un algoritmo sim-
ple y de uso práctico con alta sensibilidad y especificidad 
para predecir la respuesta analgésica a múltiples sesiones de 
M1‑rTMS en dolor neuropático periférico. Este algoritmo 
puede contribuir a individualizar el tratamiento con M1‑rT-
MS en el dolor neuropático periférico y evitar un tratamiento
costoso e ineficaz en pacientes predichos como no responde-
dores. Tiene potencial aplicabilidad a cualquier dolor cróni-
co, siempre que se someta a validación externa en otra cohor-
te de pacientes con dolor.
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