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RESUMEN

Antecedentes: La neuropatia periférica es un trastorno de dolor
cronico que implica dafio fisico, quimico o metabodlico a los
nervios. Su dolor puede ser intenso e incapacitante. La
estimulacion del ganglio de la raiz dorsal (DRG) es un tratamiento
eficaz para el dolor, incluyendo casos con distribuciones
regionales limitadas, que a menudo caracterizan a la neuropatia
periférica.

Métodos: Se realiz6 un analisis retrospectivo. Los pacientes
fueron incluidos sobre la base de padecer neuropatia periférica
intratable cronica de las piernas y / o pies y respuesta satisfactoria
a una prueba de estimulacion del DRG con cables en L4-S1.
Las puntuaciones de escala analdgica visual del dolor (VAS) y el
uso de analgésicos se recopilaron en la visita inicial y después de
seis semanas de tratamiento. Se incluyeron ocho pacientes
consecutivos en dos centros de estudio (7 hombres, 1 mujer; edad
media: 64,8 + 10,2 afios. Seis casos de neuropatia fueron
bilaterales y dos unilaterales. Un paciente present6 radiculopatia
cronica, dos pacientes tenian neuropatia asociada con diabetes, y
cinco pacientes tenian neuropatia no asociada con esa patologia
metabolica.

Resultados: El dolor se puntu6 de 7,38 £ 0,74 al comienzo del
estudio y disminuyo6 a 1,50 + 1,31 a las 6 semanas de seguimiento,
una reduccion de 79,5 + 18,8%. Para los pacientes individuales,
el alivio del dolor oscild entre el 42,86% y el 100,00%; dos
pacientes experimentaron un alivio completo del dolor, mientras
que siete de los ocho pacientes experimentaron un alivio del dolor
superior al 50%. Ademas, tres pacientes redujeron significativa-
mente el uso de analgésicos y cuatro pudieron suspenderlos por
completo.

Conclusion: Esta pequefia seric de casos retrospectivos
multicéntrico proporciona evidencia preliminar de que los
sintomas dolorosos de la neuropatia periférica general en las
extremidades inferiores, asi como el uso de analgésicos asocia-
dos, pueden tratarse eficazmente por estimulacion DRG a nivel
espinal L4-S1. Es importante destacar que este tratamiento parece
eficaz para la neuropatia periférica.

Palabras clave: Dolor cronico, estimulacion DRG, dolor en
miembros inferiores, neuromodulacion, neuropatia periférica.

ABSTRACT

Background: Peripheral neuropathy is a chronic pain disorder
involving physical, chemical, or metabolic damage to peripheral
nerves. Its pain can be intense and disabling. Dorsal root ganglion
(DRG) stimulation is an effective treatment for neuropathic pain,
including cases with the limited regional distributions that often
characterize peripheral neuropathy.

Methods: A retrospective analysis was completed. Patients were
included on the basis of having chronic intractable peripheral
neuropathy of the legs and/or feet and responding successfully to
a trial of DRG stimulation with leads at L4-S1. Visual analog
scale pain scores and pain medication usage were collected at the
baseline visit and after six weeks of treatment. Eight consecutive
patients across two study centers were included (7 male, 1 female;
mean age: 64.8 + 10.2 years). Six cases of neuropathy were
bilateral and two were unilateral. One patient presented with
chronic radiculopathy, two patients had neuropathy associated
with diabetes, and five patients had neuropathy not associated
with a diabetes history.

Results: The pain was rated 7.38 + 0.74 at baseline and decreased
to 1.50 £ 1.31 at the 6-week follow-up, a reduction of 79.5 +
18.8%. For individual patients, pain relief ranged from 42.86% to
100.00%; two patients experienced complete elimination of pain
while seven of the eight patients experienced greater than 50%
pain relief. In addition, three patients significantly decreased their
pain medication use and four were able to discontinue their
medications entirely.

Conclusion: This small multicenter retrospective case series
provides preliminary evidence that the painful symptoms of
general peripheral neuropathy in the lower extremities, as well as
associated pain medication usage, can be effectively managed by
DRG stimulation at the L4-S1 spinal level. Importantly, this
treatment appears efficacious for peripheral neuropathy.

Keywords: Chronic pain, DRG stimulation, lower limb pain,
neuromodulation, peripheral neuropathy
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Introduccion

La neuropatia periférica es un trastorno por dolor
crénico que se desarrolla después de que se dafia
un nervio. La neuropatia periférica puede ocurrir
por una lesion fisica debida a un accidente o una
cirugia, por procesos patologicos como la infec-
cion por herpes zoster o la isquemia critica de las
extremidades, o el resultado de una patogénesis
metabodlica y quimica, como la diabetes o la
quimioterapia.'® La Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor ha identificado tres
categorias principales de neuropatia: “en un
nervio, mononeuropatia; en varios nervios,
mononeuropatia multiple; si es difusa y bilateral,
polineuropatia”.” Los mecanismos implicados
para el inicio de la neuropatia son multifactoria-
les en la mayoria de los casos, pero una
caracteristica comun en toda la gama de etiolo-
gias es la degradacion de las fibras sensoriales de
tipo C en la periferia® y la activacion aumentada
/ espontanea de las fibras AB.° La prevalencia
general de neuropatia periférica es de aproxima-
damente el 2% de la poblacion,'® y los datos de
la encuesta sugieren que la mononeuropatia y la
neuropatia periférica diabética ocurren a tasas de
4,3 y 0,72 casos por cada 1000 personas-afio en
la poblacién general respectivamente.!! Los
sintomas clinicos comunes incluyen hiperalgesia,
alodinia, disestesia y dolor ardiente espontdneo.'?
Los sintomas son generalmente progresivos y el
dolor se vuelve severo e incapacitante para
algunos pacientes. Esto se traduce en una dismi-
nucion de la calidad de vida y la productividad y
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representa una de las principales causas del
consumo de recursos sanitarios.

Los tratamientos para la neuropatia periférica
generalmente comienzan con analgésicos, pato-
logia que con el tiempo puede aumentar en
intensidad, como para necesitar incluir opioides,
anticonvulsivos adyuvantes y antidepresivos en
el tratamiento. Para muchos pacientes, sin
embargo, las intervenciones farmacologicas son
insuficientes o conllevan efectos secundarios
intolerables. Mas alld de estas posibilidades
farmacéuticas, las opciones de tratamiento son
limitadas. La estimulacion de la médula espinal
(SCS, en la nomenclatura Anglosajona) es una
intervencion de neuromodulacion no farmacolo-
gica para tratar el dolor cronico neuropatico.
Estas afecciones pueden incluir dolor posquirtr-
gico persistente!® y neuropatias periféricas,!*!3
particularmente en las extremidades. Sin embar-
g0, las neuropatias con localizaciones distales de
dolor, particularmente aquellas en los pies,
pueden no ser susceptibles de tratamiento con
SCS. Esto se debe a que el reclutamiento de las
fibras relevantes para la distribucion del dolor
axial o distal puede resultar dificil con la
estimulacion de la columna dorsal. Ademas,
puede ser dificil lograr con SCS la concordancia
precisa dolor-parestesia que es una condicion
necesaria para el alivio del dolor con formas de
onda tonicas convencionales.'®

Ademas, una proporcion sustancial de pacientes
son refractarios, o se vuelven refractarios con el
tiempo, al tratamiento con SCS a pesar de una
buena cobertura de parestesia.'>!”!8 Por ejemplo,
el tratamiento con SCS para la neuropatia
periférica diabética dolorosa, aunque logrd
mejores resultados que el tratamiento médico,
sigui6 siendo una terapia con €xito para 13 de 22
pacientes (59%) después de seis meses de
tratamiento,' dejando una parte sustancial de la
cohorte con un manejo inadecuado del dolor.
Por otra parte, la SCS convencional es propenso
a parestesias extranas y cambios de estimulacion
basados en posturas y movimientos corporales
variables.?*-??
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La estimulacién de nervios periféricos (SNP, en
la nomenclatura Anglosajona), en la que el sitio
de accion esta en o cerca del nervio afectado,
puede proporcionar una cobertura de parestesia
mas satisfactoria. Una revision de 2008 sefialo

AN

que el SNP estd "asociada con resultados consis-
tentemente positivos",”* una conclusion respal-
dada por una revision de 2016 del SNP en una
variedad de aplicaciones clinicas y en modelos
preclinicos.?* Sin embargo, los resultados de la
SNP pueden verse limitados por la posicion
incomoda del generador de impulsos, y por la
rotura o las irritaciones mecénicas del cable.?
La estimulacion del ganglio de la raiz dorsal
(DRG, de la nomenclatura Anglosajona) es otra
opcion de neuromodulacion que puede tener una
utilidad particular para la neuropatia periférica
debido a su focalizacion unica en los cuerpos
celulares de las neuronas sensoriales primarias.
Multiples informes de cohortes mixtas que
incluian neuropatias periféricas han demostrado
que la estimulacion con DRG puede ser eficaz.*
2% Ma4s recientemente, un estudio aleatorizado
establecid que el tratamiento con estimulacion
con DRG era superior en comparacion con el
SCS convencional para el dolor debido a CRPS
y causalgia.’® Puede ser que este resultado se
deba a la capacidad de la estimulacion DRG para
obtener las fibras y proporcionar una cobertura
sostenible. Existe literatura limitada sobre la
eficacia de la estimulacion DRG para el trata-
miento del dolor relacionado con la neuropatia
periférica de diferentes etiologias, en las extremi-
dades inferiores, sin embargo, la utilidad de la
estimulacion con DRG para lograr el alivio de
sindromes discretos de dolor periférico, incluso
en los pies, esta bien aceptada. Esta serie de casos
retrospectivos multicéntrico se inicid para inves-
tigar las posibles aplicaciones de la estimulacion
DRG en la neuropatia periférica.

Métodos

Se realiz6 una revision retrospectiva limitada de
la historia clinica en dos centros de manejo del
dolor en los EE. UU entre 2016 y 2017. Todos
los pacientes dieron su autorizacidén por escrito

para divulgar sus datos con fines de analisis para
este informe. Los criterios de inclusion en esta
serie de casos consecutivos incluyeron: diagnos-
tico de neuropatia periférica, el area principal de
dolor en las extremidades inferiores, dolor croni-
co intratable con los tratamientos convencionales
y ensayos exitosos de GRD con mas del 50% de
alivio del dolor. Todos los pacientes se sometie-
ron a un cribado neuropsicolégico de rutina. Las
contraindicaciones para la estimulacion con
GRD, como la inestabilidad neurologica o el
embarazo, fueron excluyentes.

En todos los casos, después de un periodo de
prueba exitoso, se implanto el sistema de estimu-
lacion Axium ™ DRG (Abbott Laboratories;
Plano, TX). Se implantaron cables (hasta cuatro
por paciente) cerca de los ganglios de la raiz
dorsal (GRD) relevantes (L4-S1). Los niveles
objetivados se basaron en los sintomas de presen-
tacion de la neuropatia, como en las zonas medial
y lateral del tobillo, asi como en la parte superior
e inferior del pie. El nivel final del implante se
determind a criterio del implantador. El neuro-
estimulador se colocd en un bolsillo subcutaneo
y se conectd a los cables. La programacion
posoperatoria establecid los parametros de la
terapia y los pacientes utilizaron un controlador
inalambrico para ajustar su estimulacion. El
procedimiento de implante se ha descrito con
mas detalle en otra publicacion.®!

Se recogieron puntuaciones de dolor (escala
analogica visual de 10 cm (EAV) en la visita
inicial antes del implante del estimulador DRG y
nuevamente después de seis semanas de trata-
miento. Si estaba presente, no se recopilaron las
calificaciones de dolor adicionales (es decir, no
debidas a neuropatia periférica de las extremida-
des inferiores). También se registrd el uso de
analgésicos recetados.

Los datos se presentan como media desviacion
estandar. Para probar la hipotesis se utilizo la
significacion no paramétrica de la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon definida como 0.05.

Resultados
Se incluyeron datos de ocho pacientes consecuti-
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vos. El grupo era predominantemente masculino
(87,5%) y tenia una edad media de 64,8 afios
(£10,2). Todos los pacientes tenian neuropatia de
las extremidades inferiores; el dolor fue bilateral
en seis casos y unilateral en dos casos.

Cinco pacientes tenian polineuropatia sensorial
(diagnosticada mediante EMG), dos pacientes
tenian polineuropatia periférica diabética (diag-
nosticada mediante examen e historial médico) y
un paciente tenia radiculopatia L5 crénica
(diagnosticada mediante EMQ).

Uno de los pacientes con neuropatia polisensorial
tenia antecedentes de cirugia lumbar. Todos los
pacientes, a excepcion del paciente con radiculo-
patia cronica, tenian la presentacion tipica de
neuropatia en media desde el tobillo y por debajo.
En el subconjunto de neuropatias idiopaticas, no
se discernio ninguna causa subyacente de neuro-
patia, como a fibras pequefas o relacionadas con
toxina.

Dos pacientes ya tenian sistemas SCS con
derivaciones epidurales toracicas. Aunque su
alivio del dolor con SCS fue limitado, continua-
ron usando sus sistemas SCS después del implan-
te del estimulador DRG. Los pacientes recibieron
hasta cuatro derivaciones DRG en L4-S1.

La programacion era acorde a los parametros
aceptados, ademds de estar programada por
debajo del umbral. Las caracteristicas individua-
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les se presentan en la Tabla 1.

Al inicio del estudio, el dolor se califico en 7,4 +
0,7 (rango: 6-8); después de seis semanas de
tratamiento, el dolor fue de 1,5 + 1,3 (rango: 0-4;
fig. 1). Esta reduccion fue estadisticamente
significativa (p <0,001). La reduccion media del
dolor a las seis semanas, en relacion con el valor
inicial, fue de 79,5 + 18,8% (rango: 43-100%).
Como se muestra en la Figura 2, dos pacientes
informaron un alivio del dolor completo (100%),
dos informaron un alivio del dolor superior al
80% y otros tres informaron un alivio del dolor
superior al 50%. Un solo paciente informé un
alivio del dolor superior al 40%. Debido al
pequefio nimero de pacientes, no fue posible
identificar relaciones entre el alivio del dolor y
otros factores como el estado diabético, la
lateralidad del dolor y la experiencia previa con
la SCS. El uso de analgésicos se cuantifico al
inicio del estudio; seis pacientes usaron opioides
recetados con o sin anticonvulsivos adyuvantes,
mientras que un paciente us6 un anticonvulsivo
(solo) y un paciente us6é un medicamento anti-
inflamatorio no esteroideo (AINE) de venta libre
(solo). Una revision del uso de medicamentos
reveld que de siete pacientes (87,5%) pudieron
reducir (tres pacientes) o eliminar (cuatro
pacientes) la utilizacion de analgésicos después
de seis semanas.

Tabla 1. Datos demogréficos del paciente y detalles del implante.
Paciente | Sexo | Edad | Diagnostico Lateralidad | N° DRDS
del dolor electrodos | implantados
A M 71 | Polineuropatia Bilateral 4 Bilateral L4 y L5
B M 55 | Neuropatia Diabética Bilateral 4 Bilateral L5
C M 64 | Neuropatia Diabética Bilateral 4 L4yLS5
izquierdos °
D M 65 | Polineuropatia Bilateral Bilateral L5 °°
E F 46 | Radiculopatia crénica L5 Unilateral L5 izquierdo
F M 78 | Polineuropatia con cirugia Unilateral S1 derecho
lumbar previa
G M 73 | Polineuropatia Bilateral 2 Bilateral S1
H M 66 | Polineuropatia Bilateral 2 Bilateral L5
° Ademas de un SCS previo que alivio el dolor de la extremidad derecha
°° Agregado a un SCS implantado previamente
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Tres pacientes redujeron su consumo de opioides
y dos pacientes suspendieron sus opioides por
completo y, ademas, los dos pacientes que no
usaron opioides al inicio del estudio pudieron
eliminar el uso de analgésicos anticonvulsivos y
AINES. Solo un paciente no cambi6 su consumo
de medicacion (Tabla 2).

En esta revision retrospectiva de ocho casos en
dos centros, con seis semanas de tratamiento con
estimulacion DRG se constaté un control eficaz

la neuropatia periférica de las extremidades
inferiores. Los pacientes reportaron mejoras en la
intensidad del dolor, asi como reducciones o cese
de analgésicos recetados. Todos los pacientes
informaron beneficios con la estimulacion del
DRG.

No hubo complicaciones relacionadas con el
dispositivo ni eventos adversos durante el
estudio.

Tabla 2. El uso de analgésicos se redujo con el tratamiento de estimulacion en DRG
Identificacion | Basal Seis semanas Descripcion del cambio en
del paciente prescripcion medicamentosa
A Oxycodona-acetaminofeno 5/375 mg Nada Suspension total
Parche de Fentanilo 25 mcg/hora Nada
Pregabalina 75 mg / dia Nada
B Oxycodona 15 mg/dia Mismos Sin cambios
Fentanyl Parche 125 mcg/hora farmacos y dosis
Gabapentina 600 mg/ dia
C Gabapentina 600 mg/dia Nada Suspension total
D Tapentadol (liberaciéon prolongada) | Mismos Reduccion de los Opioides de
200 mg diarios farmacos y dosis | liberacion Prolongada de 4
Tapentadol (liberacién prolongada) dosis por dia a una
75 mg diarios
Pregabalina 75 mg por dia
E Analgésicos no esteroides Sin medicacion | Suspension total
F Metadona 5 mg/5 mL dia Sin medicacion | Suspension total
G Oxycodona 180 mg/dia Oxycodone 30 | Una sola dosis diaria
mg/dia eliminada
H Oxycodone 10-325 mg/dia Oxycodone 10- | Dosis reducidas dos veces al
Oxycodone 40 mg mg/dia 325 mg/dia dia seglin fue necesario
DISCUSION incluyen neuropatias periféricas,??%3! pero este

Dos de los ocho pacientes refirieron 100% de
resolucion del dolor, pero incluso, el tUnico
paciente que afirmé no tener una reduccion del
50% en la intensidad del dolor, sin embargo, tuvo
disminuciones significativas en el numero diario
de dosis de rescate de opioides, y también un
alivio del dolor superior al 40%. Otros pacientes
pudieron dejar de tomar opioides por completo.
Se han informado resultados similares con la
estimulacion con DRG para afecciones que

estudio evalu6 su wuso para la indicacion
especifica. Los pacientes de esta cohorte tenian
neuropatias de diversas caracteristicas (unilatera-
les frente a bilaterales; diabéticos frente a no
diabéticos). Esta observacion sugiere que la
estimulacion con DRG es una intervencion valio-
sa independiente de la etiologia de la neuropatia
periférica. Esto puede indicar que el dolor y/o el
alivio del dolor dependen de un mecanismo de
accion comun.
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Figura 1. El dolor por neuropatia periférica se redujo significativamente (*) desde los niveles iniciales después de seis semanas
de tratamiento con estimulacion con DRG.
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Figura 2. El porcentaje de alivio del dolor (EAV) informado por cada uno de los pacientes después de seis semanas de
tratamiento con estimulacion DRG oscil6 entre 42,86% y 100%. Todos menos uno tuvieron un alivio del dolor superior al 50%
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La aparicion y el mantenimiento del dolor neuro-
patico es un proceso complejo que involucra,
entre otras cosas, la liberacion de moléculas
inflamatorias, regulacion positiva de ligandos
/receptores relacionados con el dolor y alteracion
de los umbrales de neuronas sensoriales prima-
rias y de patrones de potenciales de accion (ver
revisiones en (32-34)).

La consecuencia de estos cambios es una mayor
tasa de disparo espontaneo/ectopico de las neuro-
nas del DRG; presumiblemente, esta actividad
neural aberrante se transmite a las columnas
dorsales de la médula espinal, produciendo la
percepcion de dolor. Se ha demostrado que la
estimulacion del DRG normaliza las tasas de
activacion patologicamente altas’-® y este
mecanismo puede mejorar los sintomas generales
de la neuropatia periférica.

Las ventajas de la estimulacién DRG en relacion
con el SCS son la capacidad de lograr una alta
concordancia de las éareas dolorosas con una
minima estimulacion externa; esto puede deberse
al reclutamiento directo de neuronas sensoriales
primarias relevantes que inervan las regiones
distales dolorosas. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que la parestesia puede no ser una
condicién necesaria para un buen control del
dolor en la estimulacion del DRG, similar a las
observaciones clinicas con las formas de onda de
la SCS sin parestesia, desarrolladas recientemente.
Ademas, la estimulacion de los DRG puede ser
menos propensa a la migracion de los cables y los
efectos de estimulacion posicional debido a la
estabilizacion del cable contra las estructuras
foraminales rigidas®’ y puede requerir menos
energia porque la capa mas delgada de liquido
cefalorraquideo alrededor del DRG reduce la
dispersion de energia.?!-*8

Si bien es alentador la posibilidad de generalizar
estos resultados a una poblacion clinica mas
amplia, estd limitada por varios factores. Es
decir, el pequeno tamafo y la naturaleza retros-
pectiva del estudio limita el grado en que se
pueden extraer conclusiones o recomendaciones
clinicas, asi como un periodo de seguimiento de
seis semanas que limita la generalizacion a largo
plazo. Sin embargo, la inclusion de multiples

centros reduce el posible sesgo y su naturaleza
observacional refleja los resultados que podrian
esperarse razonablemente en otros lugares.

CONCLUSIONES

Esta pequefia serie de casos retrospectivos
proporciona evidencia preliminar de que los
sintomas dolorosos de la neuropatia periférica en
las extremidades inferiores pueden tratarse
eficazmente mediante la estimulacion con DRG
anivel espinal L4-S1. Ademas de las reducciones
significativas en las puntuaciones de dolor, la
mayoria de los pacientes de esta serie redujeron
o eliminaron el uso de analgésicos recetados. Se
necesita mas investigacion para generar eviden-
cia adicional que respalde la utilidad de la
estimulacion DRG para la neuropatia periférica.
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COMENTARIOS

La neuropatia periférica, especialmente la DPPN,
es el santo grial de la neuromodulacién. En
teoria, siempre deberia haber funcionado, pero el
pie era como un espejismo... se alejaba cada vez
que pensdbamos que nos acercabamos. La
estimulacion del GRD parece haberlo hecho
finalmente realidad. Todos debemos a los autores
un gran agradecimiento por tomarse el tiempo
para armar este manuscrito y probar lo que todos
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pensamos que seria el caso. Con 1,4 millones de
nuevos diagnosticos de diabetes por afo, hay
muchas buenas personas que podrian beneficiar-
se de esta increible terapia y no tener que aceptar
una vida de dolor. jBravo!

Corey Hunter, MD

New York, NY, USA
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La neuropatia periférica es problematica para
muchos en los EE. UU. Esperemos que este
estudio conduzca a un mayor acceso a esta
técnica.

Richard Paicius, MD
Newport Beach, CA, USA
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