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Resumen

Uno de los posibles mecanismos de la modulacion del dolor por
estimulacion de la corteza motora, empleando técnicas de
Estimulacion Cerebral no Invasiva (NIBS, por sus siglas en inglés),
es a través de la restauracion de las vias inhibitorias del dolor
enddgeno que se encuentran defectuosas. Sin embargo, todavia
hay datos limitados en las Pruebas Sensoriales Cuantitativas
(QST, por sus siglas en inglés), incluida la Modulacion del Dolor
Condicionado (CPM, por sus siglas en inglés) que respalden este
mecanismo. Esta revisién sistemética y metandlisis tuvo como
objetivo evaluar los efectos de la estimulacion cerebral no invasiva
de la corteza motora sobre la percepcion del dolor, de acuerdo a
lo registrado por los cambios en los resultados de las QST. Con
esta finalidad, se realizaron bisquedas en bases de datos -hasta
julio de 2019- que incluyeron ensayos controlados aleatorios
donde realizaron NIBS en la corteza motora, tanto en poblaciones
sanas (controles con estimulacién simulada) y / o con dolor; los
resultados fueron evaluados con QST incluyendo la CPM. La
calidad de los estudios se evalué mediante la herramienta
Cochrane. Calculamos el Tamafio de Efecto de Hedge de los
resultados de QST y CPM, sus intervalos de confianza del 95% (IC
del 95%) y realizamos metaandlisis de efectos aleatorios. Se inclu-
yeron 38 estudios (1178 participantes). Encontramos aumentos
significativos del umbral del dolor en sujetos sanos (ES = 0,16, IC
del 95% = 0,02 a 0,31, 12 = 22,2%) y poblacién con dolor (ES =
0,48, 95% IC = 0,15 a 0,80, I?> = 68,8%) y resultados de CPM
homogéneos y mas altos (reduccion de las calificaciones del dolor)
en sujetos sanos (ES =-0,39, IC del 95% = -0,64 a -0,14, |12 = 17%)
y poblacion con dolor (ES = -0,35, IC del 95% = -0,60 a -0,11, 12 =
0%) en el grupo NIBS activo comparado con el de estimulacion
simulada. Estos resultados apoyan la idea de la modulacion
descendente de las vias endégenas del dolor mediante la
estimulacion de la corteza motora; lo cual podria constituir uno de
los principales mecanismos de reduccion del dolor evaluados por
las QST. Este hallazgo podria ser un biomarcador predictivo y
herramienta Util para el tratamiento personalizado del dolor crénico
con NIBS.

Palabras clave: estimulacién cerebral no invasiva, estimulacion

magnética transcraneal, estimulacion transcraneal con corriente
directa, pruebas sensoriales cuantitativas.
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Abstract

One of the potential mechanisms of motor cortex stimulation by
noninvasive brain stimulation (NIBS) effects on pain is through the
restoration of the defective endogenous inhibitory pain pathways.
However, there are still limited data on quantitative sensory testing
(QST), including conditioned pain modulation (CPM), supporting
this mechanism. This systematic review and meta-analysis aimed
to evaluate the effects of noninvasive motor cortex stimulation on
pain perception as indexed by changes in QST outcomes.
Database searches were conducted until July 2019 to include
randomized controlled trials that performed sham-controlled NIBS
on the motor cortex in either the healthy and/or pain population and
assessed the QST and CPM. Quality of studies was assessed
through the Cochrane tool. We calculated the Hedge’s effect sizes
of QST and CPM outcomes and their 95% confidence intervals
(95% ClIs) and performed random-effects meta-analyses. Thirty-
eight studies were included (1178 participants). We found
significant increases of pain threshold in healthy subjects (ES =
0.16, 95% CI = 0.02-0.31, 12 = 22.2%) and pain populations (ES =
0.48, 95% CI = 0.15-0.80, 1> = 68.8%), and homogeneous higher
CPM effect (pain ratings reduction) in healthy subjects (ES =-0.39,
95% Cl =-0.64 t0 -0.14, 1> = 17%) and pain populations (ES=-0.35,
95% CI = -0.60 to -0.11, I> = 0%) in the active NIBS group
compared with sham. These results support the idea of top-down
modulation of endogenous pain pathways by motor cortex stimula-
tion as one of the main mechanisms of pain reduction assessed by
QST, which could be a useful predictive and prognostic biomarker
for chronic pain personalized treatment with NIBS.

Keywords: Noninvasive brain stimulation, Transcranial magnetic

stimulation, Transcranial direct current stimulation, Quantitative
sensory testing

Neurotarget 2021;15(3): 45-70

45



1. Introduccién

La percepcion del dolor es un proceso complejo
influenciado por dimensiones sensoriales, cognitivas
y emocionales;’? la naturaleza multidimensional del
dolor requiere diferentes enfoques de medicion para
comprender la fisiopatologia subyacente a los sindro-
mes de dolor.** Las evaluaciones de las Pruebas
Sensoriales Cuantitativas (QST) se han utilizado para
medir objetivamente el dolor en poblaciones sanas y
con dolor.** La QST estatica, medida por el umbral
de dolor (PT), evalla el estado basal del sistema
nociceptivo, mientras que la QST dinamica evalla el
sistema de procesamiento del dolor: 1) la facilitacion
del dolor medida por la Suma Temporal (TS) y los
sistemas inhibidores del dolor (sistema enddgeno
inhibitorio del dolor) - evaluado mediante protocolos
de Modulacién Condicionada del Dolor (CPM).5 5t
Este ultimo evalla los fendmenos conocidos como "el
dolor inhibe el dolor", probando el funcionamiento y
la integridad de las vias inhibidoras descendentes
enddgenas.’

Los cambios en las mediciones de QST son utiles
para comprender los procesos del dolor en sujetos
sanos y podrian aplicarse en poblaciones de dolor
como biomarcadores de diagndstico y como predictor
de la capacidad de respuesta a los tratamientos
analgésicos.®

La estimulacion no invasiva de la corteza motora ha
mostrado un efecto significativo sobre los sistemas
facilitadores e inhibidores del dolor, debido a la
activacion de estructuras subcorticales relacionadas
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con el sistema enddégeno de modulacion del dolor,
como talamo, giro cingulado, sustancia gris
periacueductal, subnucleo reticular dorsal (SRD),
entre otros.3* 3! La Estimulaciéon Transcraneal con
Corriente Directa (tDCS por sus siglas en inglés:
Transcranial Direct Current Stimulation System) y la
Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva
(rTMS por sus siglas en inglés: Repetitive
Transcranial magnetic Stimulation) podrian restable-
cer el equilibrio en las vias enddgenas del dolor,
ejerciendo una regulacién “Top-Down” o de arriba
hacia abajo, a través de nucleos subcorticales como
los nlcleos talamicos y SRD; esto evitaria o revertiria
la plasticidad desadaptativa, lo cual conduciria a una
disminucién de la percepcién del dolor.*® tDCS
suministra una corriente subumbral de anodo a
catodo a través de dos electrodos colocados sobre el
cuero cabelludo, mientras que rTMS usa campos
magnéticos para inducir cambios eléctricos en la
actividad cerebral.'® Ambas son técnicas de
Estimulacion Cerebral No Invasiva (NIBS) que han
demostrado cierta eficacia en sujetos sanos y
sindromes relacionados con el dolor.*> 46 81 Por lo
tanto, estas herramientas son opciones apropiadas
para modular los procesos de percepcion del dolor
reflejados en los cambios de QST. Los efectos de
NIBS en la CPM pueden estar relacionados con la
modulacién de las vias del dolor enddgeno.?* Esto se
puede utilizar para comprender mejor las alteracio-
nes del sistema en diferentes condiciones de dolor
crénico y por otro lado, aclarar el mecanismo de
accion de NIBS. Ademas, los efectos sobre el PT y
en la TS pueden brindarnos una mejor comprension
delimpacto en la sensibilizacion periférica y central.”®
A pesar de la utilidad que tendrian las QST para
comprender los efectos de NIBS sobre los procesos
de dolor y que la estimulacién no invasiva de la
corteza motora ha sido ampliamente estudiada en el
dolor crénico,? 2" ¢ el conocimiento de los efectos de
NIBS sobre las QST es aun limitado, especialmente
el efecto combinado de dos técnicas cominmente
utilizadas para la estimulacién de la corteza motora
(tDCS y rTMS), tanto en sujetos sanos como con
dolor. Por lo tanto, con esta revision sistematica y
metanalisis, nuestro objetivo es evaluar los efectos
de la estimulacion de la corteza motora en los
procesos de percepcién del dolor evaluados por
cambios en los resultados de QST estatica y
dindmica, incluidos el PT, la TS y la CPM.

2. Métodos
Se llevd a cabo una revisién sistematica de la
literatura y un metaanalisis siguiendo la recomenda-

cion del manual Cochrane,® incluidas las directrices
PRISMA (material complementario en linea 1).>
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2.1. Busqueda de literatura y seleccion de
estudios

Se realizaron busquedas en MEDLINE, EMBASE,
Web of Science, Lilacs y Cochrane Central hasta el
31 de julio de 2019. La estrategia de busqueda
incluyé los siguientes términos en idioma inglés:
"estimulacion cerebral no invasiva" o "estimulacion
magnética transcraneal” o "estimulacion transcraneal
con corriente directa” o " Control Inhibitorio Nocivo
Difuso” o “Umbral de Dolor’. La estrategia de
investigacion completa se muestra en el Material
Complementario 2 en linea. Se eliminaron los dupli-
cados previo a la seleccion. Antes de la seleccién del
titulo y el resumen, dos revisores experimentados
(KPB y AC-R) acordaron un enfoque estandar. Se
preseleccionaron dos muestras aleatorias de cin-
cuenta resultados de busqueda para el proceso de
capacitacion y estandarizacién. Después de prese-
leccionar los articulos segun el titulo y el resumen,
cuatro revisores (LC, ML, PM y SG- L) seleccionaron
los mismos articulos con fines de calibracion.
Posteriormente se calculé la proporcidon de coinci-
dencia entre evaluadores y el estimador kappa, con
el objetivo de lograr un acuerdo entre evaluadores de
al menos el 90% (material complementario en linea
3). Posteriormente, los cuatro revisores (LC, ML, PM
y SG-L) examinaron de forma independiente las citas
en términos de titulos y resimenes. Las discrepan-
cias entre revisores fueron resueltas por un quinto
revisor (AC-R). Luego, los cuatro revisores princi-
pales evaluaron de forma independiente el texto
completo de los estudios seleccionados, y nueva-
mente el quinto revisor resolvid las discrepancias.

2.2. Criterios de elegibilidad

Se buscaron articulos de texto completo, restringi-
dos al idioma inglés. Los articulos incluidos debian:
a) incluir sujetos sanos y/o con dolor; b) realizar NIBS
como tDCS 6 rTMS en la corteza motora, en compa-
racion con sus respectivos controles simulados; c)
evaluar las pruebas sensoriales cuantitativas,
incluidos los umbrales de Dolor a la Presion (PPT),
calor (UDC), frio (UDF) o eléctrico (UDE), CPMy TS
y d) estar disefiados como ensayos controlados
aleatorios (RCTSs, siglas en inglés), incluidos grupos
paralelos, disefios cruzados y estudios piloto.

2.3. Extraccion de datos

En total, ocho revisores participaron en el proceso de
extraccion. Dos de ellos (AC-R y SG-L) desarrollaron
la matriz de extraccion. La extraccion se realizd por
parejas (PMy ML; JBy SG-L; MG y LC) que extraje-
ron los mismos articulos de forma independiente.
Todas las discrepancias entre revisores fueron
resueltas por un séptimo revisor (KP-B). Para cada
estudio se extrajo en una hoja de célculo estandari-
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zada lo siguiente: 1) caracteristicas de los
participantes (tamafio de la muestra, condicion, edad,
sexo, abandonos), 2) caracteristicas del protocolo de
intervencién NIBS (area estimulada, tamafio del
electrodo, intensidad de la corriente, frecuencia del
pulso, nimero de sesiones y duracion de la sesion) y
3) resultados de interés (umbral de dolor, CPM o
Suma Temporal). En caso de falta de informacion o
informacion poco clara, se solicitaron los valores a los
autores mediante correo electronico. Se usoO
WebPlotDigitizer v.3.115¢ para extraer datos de
gréficos relevantes. Si un estudio solo reportd datos
posteriores a la intervencion, se determiné la inclu-
sion o no de dichos datos en el andlisis mediante el
estudio de la comparabilidad inicial en los gréficos.
Se excluyo el estudio del andlisis cuantitativo si no se
pudo contactar a los autores o extraer los datos
graficamente. Algunos de los estudios incluidos
midieron multiples variables para evaluar el resultado
de las QST dentro de los sujetos (mas de una
ubicacién del cuerpo para las evaluaciones de PT:
brazo izquierdo, brazo derecho, pierna izquierda,
etc.). Calcular diferentes tamafios de efecto para la
misma muestra 0 conjuntos superpuestos de
participantes y tratarlos como tamafios de efecto
completamente no relacionados, viola los supuestos
bésicos del método metaanalitico tradicional. En
es0s casos se calculdé una media ponderada de las
multiples variables para obtener una medida Unica
del resultado de interés, a fin de no perder informa-
cién relevante.

2.4. Resultado de
cuantitativas estéticas
(2). PT: Corresponde a la intensidad de estimulo mas
pequefia que los sujetos informaron como doloroso;
medidas tanto para estimulos como la presion con
algometro, calor, frio o estimulo eléctrico. Se registro
un Umbral de Dolor mas bajo en diferentes
condiciones de dolor cronico.** 8 Se extrajo y
analizaron los cambios en las unidades de estimulo
(kPA, grados centigrados, etc.) y el Desvio Estandar
(SD, por sus siglas en inglés) como medida de los
cambios de PT.5% 60

las pruebas sensoriales

2.5. Resultado de las pruebas sensoriales
cuantitativas dinamicas

(1). Suma temporal (ST): este protocolo midi6 la
facilitacion del dolor y se calculé como la diferencia
entre la calificacion del dolor después de una serie de
estimulos y la calificacion después de un Unico
estimulo aplicado después de la serie, esperando
mas dolor después de la aplicacion de los estimulos
en serie.* ® Se extrajeron y analizaron los cambios
en las puntuaciones de dolor y el SD como medida
del efecto TS.59: 60
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(b). CPM: este protocolo involucré dos condiciones,
el estimulo de prueba (sensacién dolorosa) y el
estimulo condicionado (sensacion de agua fria). Se
calcularon las diferencias entre el umbral de dolor -0
la calificacién del dolor- después de la aplicacion del
estimulo de prueba y después de la aplicacion del
estimulo condicionado. En pacientes sanos se
esperaba una disminucioén en la puntuacion de dolor
después del estimulo condicionado; sin embargo, en
condiciones de dolor -donde el sistema enddégeno de
modulacién del dolor se vio afectado- se percibian
puntuaciones de dolor mas altas después del
estimulo condicionado.>® Se extrajeron y analizaron
los cambios en las puntuaciones de dolor y la SD
como medida del efecto de la CPM.5° €0

2.6. Evaluacion del riesgo de sesgo (riesgo
estadistico de tendencia o margen de error)

El riesgo de sesgo de los estudios seleccionados fue
evaluado por dos revisores (AC-R y SG-L) utilizando
la Escala Cochrane de Riesgo de Sesgo para
Ensayos Controlados Aleatorios (RCTs).%® Para
clasificar en riesgo de sesgo en bajo, alto y/o poco
claro, seguimos las instrucciones indicadas en el
manual Cochrane para revisiones sistematicas de
intervenciones para ECA.3 En caso de discrepancias
entre los dos revisores, se intentd llegar a un
consenso mediante discusion. Si no se pudo llegar a
un consenso total entre los dos revisores después de
una discusion exhaustiva, se obtuvo la opinion de un
tercer revisor (KP-B) y se tomd finalmente el
consenso logrado por la mayoria.

2.7. Sintesis de datos

Los RCTs se presentaron por separado segun la
afeccion -poblacién sana versus poblacién con dolor-
dadas las diferencias en los procesos de percepcion
del dolor entre estos dos grupos. Los resultados de
las QST se categorizaron segun el tipo de estimula-
cion (tDCS o rTMS). Luego se calcul6 el Tamafio del
Efecto de los resultados de las QST y sus intervalos
de confianza del 95% (IC del 95%) y se realizd un
metanalisis exploratorio. Aunque dentro de las
categorias de tratamiento habia intervenciones con
diferentes parametros, se decidié hacer una sintesis
exploratoria para comparar todo el espectro
disponible de técnicas de estimulacion no invasiva de
la corteza motora. Ajustamos la “d de Cohen” a la “g
de Hedge” aplicando un factor de correccion ya que
la d de Cohen tiene un ligero sesgo para sobre-
estimar cuando los tamafios de las muestras son
pequefos. Se evaluo la heterogeneidad empleando
un 12 estadistico. Se consideré baja heterogeneidad
con 12 <40%.* Se consideré apropiado utilizar
modelos de efectos aleatorios debido a la hetero-
geneidad general de las evaluaciones, tanto de las
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poblaciones como de las intervenciones.?®> Ademas,
se realiz6 un andlisis de subgrupos, un analisis de
sensibilidad y una metaregresion como evaluaciones
adicionales de las fuentes de heterogeneidad. El
sesgo de publicacion se evalué mediante evaluacién
visual (grafico de embudo) y mediante la prueba de
Egger. Los datos se analizaron utilizando el software
Stata v15.1 (StataCorp LLC).

3. Resultados

3.1. Vision general

La busqueda obtuvo 5656 resultados preliminares.
Después de eliminar los duplicados, se seleccionaron
4032 titulos y resimenes de los cuales se excluyeron
posteriormente 3877. De los 155 estudios de texto
completo seleccionados, se excluyeron 117 estudios
(material complementario en linea 4). Finalmente se
incluyeron 38 estudios en el metaanalisis®: & 812 14, 15,
18, 20-22, 25, 26, 32, 34, 36-38, 40, 41, 43, 49, 52, 53, 55-57, 62, 64, 65, 69, 73,
74,76, 78 que informaron 71 comparaciones (1178
participantes). En la Figura 1 se presenta un
diagrama de flujo del proceso de busqueda.

Con respecto a ECNI, 28 estudios evaluaron los
efectos de tDCS y 10 de rTMS. De ellos, nueve
estudios (23,7 %) evaluaron otras intervenciones
junto con NIBS. Tres evaluaron los efectos del ejerci-
cio (7,6%), mientras que los otros seis evaluaron
melatonina, estimulacion eléctrica intramuscular,
naloxona, ketamina y remifentanilo (2,6 % cada uno).
En cuanto a los datos de los de resultados de las
QST, 33 estudios informaron el PT: 20 en la
poblacion sana (35 comparaciones, 629 sujetos) y 13
en condiciones de dolor (17 comparaciones, 462
pacientes); dos informaron TS (tres comparaciones,
38 pacientes) y 13 informaron resultados de CPM:
siete en la poblacién sana (diez comparaciones, 169
sujetos) y seis en condiciones de dolor (ocho
comparaciones, 239 pacientes); 11 informaron mas
de un resultado. Ademas, 23 (60,5%) realizaron los
protocolos de las QST en miembros superiores, siete
(18,4%) en miembros inferiores, dos (5,3%) tanto en
superior como en inferior y seis (15,8%) en otras
zonas corporales. Las poblaciones de dolor incluidas
1, 6, 12, 15, 20, 22, 37, 40, 41, 49, 52, 53, 62, 65, 69, 76 fueron
heterogéneas, incluyendo fibromialgia: cuatro (25%),
osteoartritis de rodilla: tres (18,8%), neuropatia
periférica: dos (12,5%), trastorno temporomandibu-
lar: uno (6,3%), dolor post accidente cerebrovascular:
uno (6,3%), dolor miofascial: uno (6,3%), dolor
postoperatorio: uno (6,3%) y Otros Estudios: tres
(18,8%). Solo siete (43,8%) informaron la duracion
del dolor y dos (12,5%) el perfil sensorial. En las
Tablas 1 y 2 se proporciona un resumen cualitativo
de los articulos incluidos.
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3.2. Efecto sobre los resultados

3.2.1. Umbral del dolor

Analizamos 20 RCTs 8-11, 14, 17, 18, 21, 22, 25, 26, 32, 34, 36, 38,
43,5557, 64, 73, 74, 78 (35 comparaciones) con poblacion
sana (n = 629) (Figura 2A) para evaluar los efectos
de la NIBS en el PT. Encontramos un aumento
significativo y homogéneo del PT (ES: 0,16; IC del
95%: 0,02 a 0,31; I? = 22,2%) secundario a las
intervencién con NIBS en comparacién con la
estimulacién simulada. Al analizar las técnicas por
separado, los resultados no fueron significativos; los
12 estudios realizados con tDCS dan como resultado
un Tamafo del Efecto de 0,14 (IC del 95%: -0,03 a
0,31), mientras que para los ocho estudios realizados
con rTMS, el tamafio del Efecto agrupado fue 0,24
(IC del 95%: -0,03 a 0,50); por otra parte, la
combinacion de ambos efectos (tDCS + rTMS) fue de
-0,09 (IC del 95%: -0,55 a 0,38). No se encontraron
diferencias significativas en la prueba de heteroge-
neidad entre subgrupos (p = 0,426).

Adicionalmente, evaluamos los cambios del PT
debido a las intervenciones con NIBS en la poblacion
con dolor (n = 492) de 14 RCTs?: 6 12 15, 20, 37, 40, 41, 49,
52, 53, 62, 69, 76 (18 comparaciones) (Figura 2B).
Encontramos un aumento significativo del PT como
consecuencia de la NIBS (ES: 0,48; IC del 95%: 0,15
a 0,89; 12 = 68,8%). Sin embargo, no encontramos
diferencias (p = 0,790) entre los efectos de tDCS (ES:
0,47, IC del 95%: 0,13 a 0,82) y rTMS (ES: 0,57, IC
del 95%: -0,12 a 1,25).

3.2.2. Modulacién condicionada del dolor
Analizamos siete RCTs!t 14 2L 25 26, 55 64 (10
comparaciones) con poblacién sana (n = 303),
(Figura 3A) que evaluaron los efectos de la NIBS
sobre la CPM (reduccion de las calificaciones del
dolor). Encontramos un efecto CPM significativa-
mente superior y homogéneo (ES: -0,39, IC del 95%:
-0,64 a -0,14; 12 = 17%) en tratamientos con NIBS en
comparacion con la estimulacién simulada. El
Tamafio del Efecto de tDCS fue significativo (TE: -
0,50, IC del 95%: -0,85 a -0,15); mientras que no lo
fue con rTMS (TE: -0,20, IC del 95%: -0,57 a 0,17).
No se encontraron diferencias significativas en la
prueba de heterogeneidad entre subgrupos (p =
0,195). Ademas, evaluamos los efectos de la CPM
debido a las intervenciones con NIBS en la poblacion
con dolor (n = 184), de seis RCTs % 1520.22.65.76 (gcho
comparaciones), (Figura 3B) en comparacion con
sujetos sanos. Encontramos un efecto CPM
significativo y homogeneo en las intervenciones con
NIBS (ES: -0,35, IC del 95%: -0,60 a -0,11; 1> = 0%)).
No encontramos diferencias (p = 0,266) entre los
efectos tDCS (ES: -0,33, IC del 95%: -0,58 a -0,07) y
los efectos rTMS (ES: - 0,35, IC del 95%: -0,60 a -
0,11).
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3.2.3.  Sumatemporal

No pudimos realizar un metaanalisis debido a la falta
de datos combinables. De los 2 estudios incluidos,3*
4 uno comprendia una poblaciéon sana3 y el otro,
pacientes con dolor crénico.*

3.3. Evaluacioén del riesgo de sesgo

La mayoria de los articulos seleccionados (44,74 %)
tenian bajo Riesgo de Sesgo en varias categorias.
Sin embargo, la mayoria de ellos (60,53%) tuvieron
problemas al informar la generacion de la secuencia
de aleatorizacion y el ocultamiento de la asignacion.
Aunque especificaron que la asignacién de los
sujetos se realiz6 mediante un método aleatorio, no
especificaron como se generd la secuencia de
aleatorizacion. Ademas, la mayoria de ellos (73,
68%) no especificd como lograron el ocultamiento de
la asignacion. Por lo tanto, se clasificaron como poco
claros con respecto a este item. Ademas, mas de la
mitad de los articulos seleccionados (55, 26%)
presentaron un alto Riesgo de Sesgo en el compo-
nente de cegamiento, ya que la mayoria de ellos no
cegaba al investigador que realizaba la intervencion.
(Figura 4)

3.4. Analisis de subgrupos, sensibilidad y
metaregresion

El analisis de sensibilidad mostr6é que los resultados
no cambiaron, incluso si el estudio con el mayor
efecto se elimind del andlisis y también cuando se
excluy6 un estudio a la vez. Ademas, después del
andlisis de subgrupos y la metarregresion, el nivel de
Riesgo de Sesgo, la combinacion con otras interven-
ciones, el nUmero de sesiones (menos o mas de una
sesion), la polaridad de la estimulacion (excitadora
versus inhibitoria) y el tipo de estimulo (presién, calor,
frio o estimulo eléctrico) no fueron fuentes importan-
tes componentes de heterogeneidad en el analisis de
la CPM. (material complementario en linea 5). Sin
embargo, identificamos fuentes sustanciales de
heterogeneidad (I>> 60%) en el andlisis del PT (el
empleo de ECNI combinado con otras intervencio-
nes, la polaridad de la estimulacién [estimulacion
excitadora versus inhibitoria] y el tipo de estimulo
[presién, frio, estimulo térmico]). Por otra parte, eva-
luamos la ubicacién del PT (miembro superior e
inferior) como fuente de heterogeneidad. En los
estudios con poblacion sana encontramos un
Tamafio del Efecto agrupado mas alto cuando el PT
se evaluaba en miembros inferiores, en comparacion
con la evaluacion del PT en miembro superior. Sin
embargo, no encontramos esta diferencia entre los
estudios con poblacion de dolor. (suplemento en
linea 5).

Ademas, realizamos un andlisis de subgrupos por
enfermedad, con 2 o mas estudios incluidos (osteo-
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Registros identificados
mediante blsqueda en base de
datos:

Medline (n=731)

Embase (n=1797)

Web of Science (n=2009)
LILACS =632

Central-Cochrane (n=487)
Total (n=5656)
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Registros adicionales
identificados a través de otras
fuentes

(n=4032)

Registros después de eliminar los duplicados

|

][ Poner en pantalla ]| Identificacién

)

> Registros excluidos
(n=3877=

A4

E Articulos de texto completo evaluados para elegibilidad
E (n=155)
:-§ Articulos de texto completos
3," excluidos con motivo:
w Sin texto completo=16
No QST=25
> No RCT=9
—_— 1 Sin farsa=5
s Duplicados=27
Estudios incluidos en sintesis cualitativa Sin estimulacién de M1=16
o (n=38) Otros=19
A
=)
3 I
o
= -
Estudios incluidos en sintesis cuantitativa (meta-analisis)
(n=38)
S AN

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de bldsqueda y seleccion. QST: pruebas Sensoriales cuantitativas; RCT: Estudios Controlados

Randomizados, por sus siglas en ingles.

artritis de rodilla y fibromialgia). No encontramos
diferencias significativas entre las condiciones.
(suplemento en linea 5). Finalmente, realizamos un
andlisis de subgrupos por afecciones categorizadas
por los mecanismos subyacentes: dolor neuropatico
(neuropatia periférica y dolor post ACV), estados
nociceptivos (osteoartritis y lumbalgia) y estados
nociplasticos  (fibromialgia); No encontramos
diferencias en la respuesta CPM entre los estados
nociceptivo y nocicplasticos pero el aumento del PT
fue mas fuerte en los estados nociplasticos (EE: 0,81,
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IC del 95%: -0,01 a 1,63) en comparacién con los
estados neuropdtico y nociceptivo (EE: 0,15, 95% IC:
-0,24 a 0,54; ES: 0,38, IC del 95%: -0,01 a 0,78;
respectivamente). (suplemento en linea 5).

3.5. Sesgo de publicacion

No encontramos sesgo de publicacibn en el
metaandlisis de PT y CPM segun lo indexado por
diagramas de embudo simétricos y andlisis de
prueba de egger no significativo. (Material comple-
mentario en linea 6).
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Tabla 1. Informacion general de los estudios tDCS incluidos en el metaanalisis.

Autor Pais Disefio Condicion Duracion del dolor Perfil sensorial por | Participantes
paciente, N (%)
Mendoca et Brasil Paralelo Fibromialgia No reportado No reportado 30 participantes. A. 6 participantes en ¢c-tDCS M1 (83,4 %
al. (2011) mujeres) edad media: 41,8 afios. B. 6 participantes en
c-tDCS SO (100 % mujeres) edad media: 43,5 afios. C. 6
participantes en a-tDCS M1 (83,4 % mujeres) edad media:
44,5 afos. D. 6 participantes en a-tDCS SO (100% mujeres)
edad media: 42,6 afios. E. 6 participantes en s-tDCS (100%
mujeres) edad media: 43,5 afios.
Kim et al.* Corea Paralelo Polineuropatia 2-5 afios: 29 pacientes No reportado 60 participantes. A. 20 participantes en a-tDCS M1 (55 %
diabética dolorosa | (48,3%); 0,5 afios: 31 mujeres) edad media: 59,6 afios. B. 20 participantes en
pacientes (61,7%) s-tDCS (60% mujeres) edad media: 61,6 afios. C. 20
participantes en a-tDCS DLPFC (60% mujeres) edad media:
63,5 afios
Villamar et al.”®| EUA Crossover Fibromialgia 10,7 afios (con No reportado 18 participantes (83% mujeres) edad media: 50,3 afios. A. a-
fibromialgia) HD-tDCS. B. c-HD-tDCS. C. s-HD-tDCS
Bae et al.® Corea Paralelo Dolor central No reportado Hormigueo: 7 (50) 14 participantes: A. 7 participantes en a-tDCS (43% mujeres)
posterior al ictus Ardiente: 4 (28.6) edad media: 51,1 afios. B. 7 participantes en s-tDCS (57%
Entumecimiento: 1 (7.1)) mujeres) edad media: 52,3 afios
Souto et al.® | Brasil Paralelo Dolor en HTLV-1 No reportado Dolor neuropético: 20 participantes. A. 10 participantes en a-tDCS (80 %
13 (65) mujeres) edad media: 47,8 afios. B. 10 participantes en
Nociceptivo: 7 (35) s-tDCS (70 % mujeres) edad media: 56,1 afios
Oliveira et al.5? | Brasil Paralelo Trastorno 31,75 mes No reportado 32 participantes. A. 16 participantes en a-tDCS y ejercicios
temporomandibular | (DE 20,15) (94% mujeres) edad media: 23,8 afios. B. 16 participantes en
s-tDCS y ejercicio (88% mujeres) edad media: 25,5 afios
Brietzke et al. | Brasil Paralelo Hepatitis C crénica | No reportado No reportado 28 participantes: A. 14 participantes en a-tDCS (35%
(2016) mujeres) edad media: 53,86 afios. B. 14 participantes en
s-tDCS (14% mujeres) edad media: 56,57 afios
Mendoca et al.®| Brasil Paralelo Fibromialgia 138,5 meses No reportado Se asignaron 45 sujetos (44 mujeres/1 hombre) a 1 de 3
(DE 95,91) grupos: tbCS1AE, AE1sham-tDCS y tDCS solamente. Edad
media: 142,2 afios
Chang et al.’® | Australia | Paralelo Osteoartritis de 8,10 afios No reportado 30 participantes: A. 15 participantes en el ejercicio a-tDCS 1
rodilla (DE 6,38) (73 % mujeres) edad media: 59,8 afios. B. 15 participantes
en el ejercicio s-tDCS 1. Edad media: 64,1 afios
Khedr et al.** | Egipto Paralelo Fibromialgia 6,08 afios No reportado 36 participantes. A. 18 participantes en a-tDCS (94 %
(DE 2,59) mujeres) edad media: 31,3 afios. B. 18 participantes en
s-tDCS (94% mujeres) edad media: 33,9 afios
Ribeiro et al.%®| Brasil Paralelo Dolor cronico en el | No reportado No reportado 40 mujeres participantes. A. participantes en a-tDCS. Edad
pie al someterse a media: 46 afios. B. 20 participantes en s-tDCS. Edad media:
una cirugia de 48,36 afios
hallux valgus
Ahn et al.! EUA Paralelo Osteoartritis de No reportado No reportado 40 participantes: A. 20 participantes con a-tDCS (50 %
rodilla muijeres) edad media: 60,6 afios. B. 20 participantes en el
grupo simulado (55% mujeres) edad media: 59,3 afios
Lewis et al.*° Nueva Paralelo Dolor neuropatico 7,05 afios No reportado 28 participantes. A. 14 participantes en a-tDCS (21%
Zelanda de miembro (DE 7,94) mujeres) edad media: 59 afios. B. 14 participantes en s-tDCS
superior (78% mujeres) edad media: 60 afios
da Grac,a- Brasil Paralelo Osteoartritis de No reportado No reportado 60 mujeres participantes. A. 15 participantes en a-tDCS 1 a-
tarrago” et al.” rodilla EIMS. B. a-tDCS 1 sEIMS. C. s-tDCS 1 a-EIMS. D. s-tDCS 1
EIMS
Boggio et al.® | Brasil Transversal | Sano - - 20 participantes (65% mujeres) edad media: 21 afios
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Autor

Pais

Disefio

Condicioén

Duracién del dolor

Perfil sensorial por

Participantes

Borckardt et al.’

EUA

Paralelo

Sano

paciente, N (%)

24 participantes (75 % mujeres) edad media: 26,58 afios A.
13 participantes con HD-tDCS activa B. 11 participantes en el
grupo simulado

Jurgens et al.®

Alemania

Transversal

Sano

17 participantes (47% mujeres) edad media: 24,9 afios. A. a-
tDCS. B. c-tDCS. C. s-tDCS

Reidler et al.%

EUA

Transversal

Sano

15 participantes (60% mujeres) edad media: 36,7 afios.
Grupos: A. en DCS. B. s-tDCS

Zandieh et al.
(2012)

Iran

Transversal

Sano

22 participantes (45% mujeres) edad media: 27,9 afios.
Grupos: A. en DCS. B. c-tDCS. C. s-tDCS

Moloney et al.%®

Irlanda

Transversal

Sano

20 participantes masculinos. Edad media: 21,5 afios. Grupos:
A. a-tDCS y ITMS real. B. c-tDCS y rTMS real. C. s-tDCS 'y
rTMS real. D. s-tDCS y rTMS simulada

Ihle et al.®®

Alemania

Transversal

Sano

16 participantes (62% mujeres) edad media: 27 afios.
Grupos: A. ctDCS. B. a-tDCS. C. s-tDCS

da Silva et al.?*

Brasil

Transversal

Sano

20 participantes masculinos divididos en 3 secuencias
aleatorias de: A. atDCS 1 melatonina. B. s-tDCS 1
melatonina C. s-tDCS 1 placebo. Primer grupo: edad media:
25,37 afios. Segundo grupo: edad media: 25,67 afos. Tercer
grupo: edad media: 25,60 afios

Vaseghi et al.”

Australia

Transversal

Sano

12 participantes (67% mujeres) edad media: 23,6 afios.
Grupos: A. ctDCS M1. B. ¢c-tDCS S1. C. ¢-tDCS DLPFC. D.
s-tDCS

Vaseghi et al.
(2015)

Australia

Transversal

Sano

12 participantes (67% mujeres) edad media: 23,6 afios.
Grupos: A. en DCS M1, B. a-tDCS S1, C. a-tDCS DLPFC. D.
s-tDCS. E. sin tDCS

Flood et al.®

Australia

Transversal

Sano

30 machos. Edad media: 23,9 afios. A. a-HD-tDCS. B. s HD-
tDCS

Flood et al.?®

Australia

Transversal

Sano

12 machos. Edad media: 24,42 afios

Braulio et al.'*

Brasil

Paralelo

Sano

48 participantes sanos: A. 12 participantes masculinos en a-
tDCS 1 placebo. Edad media: 26,09 afios. B. 12 participantes
masculinos en a-tDCS 1 remifentanilo. Edad media: 27,33
afos. C. 12 participantes masculinos en stDCS 1 placebo.
Edad media: 26,09 afios. D. 12 participantes en stDCS mas
remifentanilo. Edad media: 26,08 afios

Hughes et al.®

Reino
Unido

Transversal

Sano

Ocho participantes (25% mujeres) edad media: 27,4 afios
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Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Anodo Céatodo Intensidad N° de | Dispositivo Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
(mA), area de sesiones| concomitante | dolor
esponja (cm2),
duracién
(min)
Mendoca | Columna C3 Columna 2mA,16cm2 | 1 Pulso universal No Se evalug el Algémetro de
etal cervical y cervical y en esponjas 1 Generador (941 No PPT mediante presién (Pain
(2011) toracica toracica craneales. 80 NEMESYS, Quark un algébmetro Diagnostics &
(entre las (entre la cm2 en Médico de presion en Thermographics
escapulas) escapula) esponjas Productos, Brasil) los 18 puntos Corporation,
C3 extracefélicas, preestablecidos Great Neck, NY)
20 min 2 mA, para el
16 cm2 en diagnéstico de
esponjas fibromialgia
craneales. 80
cm2 en
esponjas
extracefélicas,
20 min
Kim et al.4* | C3 SO 2mA,25cm? | 5 Se utiliz6 tDCS No El PPT se Algémetro
20 min anddica Phoresor midi6é con un Commander
I PM850 (IOMED, algémetro (JTECH Medical
Salt Lake City, sobre la region Industries, Salt
uT) de la planta del Lake City, UT)
pie mas
dolorosa
Villamar C3 Cz, F3, T7, 2 mA, 20 min 1 Modelo 1224-B; No ElI PPT se midié Diferencia Commander
et al.’ Cz,F3,7T7, | P3 2mA,20min | 1 Soterix Medical No con un algémetro de PPT Algometer
P3 c3 Inc dle presion jolbfe antes y (JTECHMedical,
;r?teebf;gzim después Salt Lake City,
distal al dela um
epicondilo lateral; Inmersion
(2) el masculo de la mano
supraespinoso; y izquierda
(3) el occipucio en agua
fria (10-12°C
Bae et al.6 | C3/C4 SO 2mA, 35cm?, | 9 Foresor Il No Dolor por frioy Analizador
contralateral 20 min Automodelo calor en el area sensorial
al lado PM850 tenar de la térmico (TSA-I;
paralizado mano. MEDOC Co, Ltd,
Ramat Yishai,
Israel)
Souto etal.’®| C3 SO 2mA, 25cm?, | 5 Electroestimulador | No La PPT se Algémetro de
20 min (Striat, Ibramed, evalué presién (Pain
Brasil) mediante un Diagnostic &
algometro de Thermographics,
presién sobre Great Neck,
la tuberosidad Nueva York)
tibial.
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Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Anodo Céatodo Intensidad N°de Dispositivo Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
(MA), area de sesiones concomitante| dolor
esponja (cm2),
duracion
(min)
Oliveira et C3/C4 SO 2 mA, 20 min 5 Striat, Ibramed, Sao Ejercicio El PPT se evalu6 Algémetro de
al.®? contralateral Paulo Brasil mediante un presién mecanica
al dolor algémetro de (Force Dial,
presion sobre las Wagner
regiones anterior Instruments,
y posterior del Greenwich, CT)
condilo de la
ATM, los
musculos
suboccipitales, la
parte superior del
trapecio y el
elevador de la
escapula.
Brietzke et | C3 SO 2 mA, 25-35 5 No especificado No El PPT se midié Dispositivo
al. (2016) cm?, 20 min con un il/llggmeltrllcg (JTECH
! P edical Industries,
i';'gfg;"aetm sobre Salt Lake City, UT)
antecubital
derecha
Mendoca | C3 SO derecho 2mA,35cm? | 5 Dispositivo de Ejercicio EI PPT se midio Algémetro de
et al.52 20 min corriente aeroNobico con un algémetro presion (Wagner
monoféasica l‘;ergg?gg’{‘eig?’dee Instruments)
ﬁestlmglador DC, lamanoy la
Aleuro OT porcion superior
emania del tibial anterior.
Chang et | C3/C4 Brazo 2mA, 24cm? | 10 No especificado No MPT fue Dispositivo
al.’® contralateral | contralateral 20 min medido por un electrénico Von
(extracefalico) modelo Frey (software
electrénico de BIO-CIS)
la unidad Von
Frey
Ribeiro et | C3 SO 2mA, 35cm?, | 2 No especificado No Medida HPT Diferencia de | Termodo de
al.® 20 min sobre el medio HPT antesy | dispositivo
antebrazo l‘le;%‘:fs%i basado en
ventral con una de la mano Computer Peltier
temperatura no dominante| (30 X 30 mm)
quoe vade32a en agua fria
52°C (0-1°C)
Ahn et al.t | C3/C4 SO 2mA,35cm? | 5 Soterix Clinical No HPT sobre el Determinar Algometro de
contralateral 20 min Trial estimulador antebrazo los cambios | presion digital
de corriente ipsilateral y la enel PPT en | portatil (Wagner,
continua (Soterix rodilla indice y el trapecioy | Greenwich, CT)
) PPT sobre la durante la Controlago desde
Medical Inc, rodilla indice, mano en la Z?Q{?”;gofr&sgg'
Nueva York, NY) cuadriceps y inmersion en | '; (Y_ hai
trapecio agua fria td., Ramat Yishai,
Israel
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Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Anodo Cétodo Intensidad N° de Dispositivo Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
(mA), area de sesiones| concomitante| dolor
esponja (cm2),
duracién
(min)
Lewis et C3/C4 SO 1mA,35cm? |5 HDCell (MagStim No PPT medido por Se aplicaron diez Transductor de
al.# contralateral 20 min Co, Reino Unido) un transductor de | estimulos mano (Somedic,
' ; ' mano sobre el puntuados Suecia)
al miembro bd llici estandarizados
Superior a qctor poliicis utilizando 225,1 g
fectad brevis y hasta el de filamento de Von
arectado tibial anterior Frey (1 Hz de
contralateral frecuencia) al
musculo abductor
pollicis brevis
da Graca- | C3/C4 SO 2mA,35¢cm?, | 5 No especificado Sin estimulo | La PPT se evalu6 Diferenciade | Algometro
. contralateral 30 min eléctrico mediante un PPTenel electrénico (JTech
tarrago ) algémetro tendon Medical Industries,
C3/C4 SO 2 mA, 35 cm? 5 intramuscular g rotuliano antes ;
et al.2 N ' electrénico en el . Midvale, UT)
’ contralateral 30 min tends - y después de
endon rotuliano la inmersién de
de la pierna con la mano no
hiperalgesia dominante en
esclerotomal. agua fria (0-
1°C) durante 1
min
Boggioet | C3 SO 2mA,35cm? | 5 Schneider No Se aplico Estimulador
al.® 5 min Electronic, estimulo eléctrico
Gleichen, eléctrico en el Digitimer DS-7A
Alemania dedo indice (Hertfordshire,
derecho. Inglaterra)
Borckardt | C4 4 (7cmde 2 mA, 20 min 1 No especificado No HPTy CPT se 20 breves HPTy CPT a través
etal® radio desde evaluaron sobre estimulos del termodo ATS de
el anodo) el brazo izquierdo | térmicos Medoc Advanced
(a5cmdela supraumbral en Medical Systems
mufieca) y PPT el antebrazo Ltd, P“rhamf* NC
se evalué con un izquierdo. Se g(F:)iZh!ZS(\I;\;Sodland
anestesiémetro evalué la media Hills, CA)
eléctrico de von QeAIos primeros y Anestesiometro
frey so_b_re la Ultimos 3 s de la eléctrico de von
superficie dorsal prueba de Frey con puntas
de las falanges cuerda de 30 s. rigidas Arrollamiento
distales térmico: termodo
izquierdas. CHEPS del Medoc
Pathway System
Jurgens C3 Cc4 2mA, 35cm? | 1 Estimulador de No EIPPT se evalué6 | 10 estimulos de Dispositivo de
et al.® 15 min corriente mediante un pinchazo (256 manémetro
constante dispositivo de mN, repetidos a (FDN100, Wagner
alimentado por manémetro. El una velocidad de Instruments,
h P MPT se evalu6 1/s dentro de un Greenwich, CT)
baterlg mediante un area pequefia de
(DCStimulator, estimulo aproximada-
neuro-Conn, punzante mente 1 cm2)
limenau, ponderado sobre
Alemania) la parte tenar de
ambas manos.
Reidler et | C3 SO 2mA,35cm? | 1 Generador de CC | No Se aplico PPT Diievencia de PPT | Comandante
al.® 20 min (Activa Dose, Salt sobre la region después de b Algometer, JTECH
. . ' tenar derecha inmersion de la M_edlcal, Salt Lake
Lake Cltyv UT) mano en agua fria City, UT
(10-12°C)
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Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Anodo Cétodo Intensidad N° de Dispositivo Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
(mA), area de sesiones| concomitante| dolor
esponja (cm2),
duracién
(min)
Zandieh C3 SO 2mA,35¢cm?, | 1 No especificado No Se evaluo el CPT No especificado
etal. SO c3 15 min en la mano
(2012) 2 mA, 35 cm?, 1 No derecha (hasta el
15 min codo) con un
tanque con agua
fria 3 (60,5)°C
Moloney | C3 SO 1mA,25cm? | 1 tDCS (Newronika, | Estimulacién | Se evaluaron Aparato
et al.%® SO c3 10 min Italia) de C3 con CPTy HPT sobre analizador
1mA, 25cm?, | 1 rTMS de 1 el tenar palmar neurosensorial
10 min Hz en ambos lados. TSA-2001
Estimulacion (Medoc, Ramat
de C3 con Yishai, Israel)
rTMS de 1
Hz
Ihle et C3 SO 2mA,16cm?, | 1 DC-Estimulador No HPT sobre el Dispositivo
al.’® 15 min (NeuroConn, antebrazo Peltier (TSAII,
limenau, derecho Medoc, Israel
Alemania)
da Silva C3 SO 2mA,35cm? | 1 No especificado No HPT sobre el Diferencia Termodo de
etal.? 20 min antebrazo de HPT dispositivo
C3 SO 2mA,35cm? | 1 Melatonina medio (de 32°C sobre el basado en
20 min a un maximo antebrazo, Computer Peltier
de 52°C) antes y (30 X 30 mm)
después
de la tarea
de presion
en frio
como
estimulo
condicio-
nante
(0-1°C)
Vaseghi SO C3 0,3mA,3cm? | 1 estimulador tDCS No ElI PPT se Algoémetro de
etal.™ sobre el area (Sistema de midi6é con un presién (modelo:
objetivoy 12 Terapia Avanzada algémetro de FDX 50,
cm2 sobre la Intelect; presién sobre Wagner)
referencia, 20 Chattanooga, el primer
min Vista, CA) interéseo
dorsal.
Vaseghi C3 SO 0,3mA,3cm? | 1 estimulador tDCS No ElI PPT se Algémetro de
etal sobre el area (Sistema de midi6é con un presiéon (modelo:
(2015) objetivoy 12 Terapia Avanzada algémetro de FDX 50,
cmz2 sobre la Intelect; presién sobre Wagner)
referencia, 20 Chattanooga, el primer
min Vista, CA) interéseo
dorsal.
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constante a 200
Hz en las vias
retromaleolares
del nervio sural
(18)

Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Anodo Cétodo Intensidad N° de Dispositivo Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
(mA), area de [esiones concomitante| dolor
esponja (cm2),
duracién
(min)
Flood et C3 Cz, F3,T7, 2 mA, 20 min 1 A HD-tDCS No PPT con un Diferencia de | Algometro
al.® P3 multichannel algémetro de PPT sobre el | (wagner Force
stimulation presién manual dedo indice, | pjg| FDK 20,
interface (Model sobre el dedo thsesués de | Wagner
4X1-C2, Soterix indice la inEnersién Instruments,
Medical, New de la mano Greenwich, CT)
York, NY) en agua fria
attached to a 13 durante 4
1 low-intensity min (2+1°C)
direct current
stimulator (Model
1300, Soterix
Medical)
Flood et C3/C4 Cz, F3/F4, 2 mA, 20 min 1 Una interfaz de No La PPT se Diferencia de | Algometro
al.® T7, P3/P4 estimulacion evalué PPT sobre el | (wagner Force
multicanal HD-tDCS mediante un dedo indice Dial FDK 20,
(Modelo 4X1-C2, algémetro de antes y Wagner
Soterix Medical, L, después de
Nueva York, NY) presion S_o_bre la oclusién Instrum(_ents,
conectada a un la superficie del manguito | Greenwich, CT)
estimulador de dorsal del dedo del brazo no
corriente continua de indice de la dominante
baja intensidad 1 X 1 mano no (estimulo
(Modelo 1300, dominante condicionado
Soterix Medical)
Braulioet | C3 SO 2mA,35¢cm?, | 1 No especificado No HPT sobre el Tres estimulos Diferencia de | No especificado
al.’t 20 min Remifenta- antebrazo nociceptivos de 6 | HPT sobre el
c3 SO 2mA, 35cm?, | 1 nilo medio (de 32°C | roa oo ® | antebrazo
. g - M antes y
20 min a un maximo sumergida en después de
de 53°C) ggu;fr&erllddg;ante la inmersion
despugés de éO de la mano
segundos, se no .
calificé el dolor. domlnante'
en agua fria
(0-1°C)
durante 60 s
Hughes C3/C4 SO 2mA, 16cm? |1 Estimulador No Estimulo Los trenes de Estimulador de
etal.® contralateral 20 min alimentado por eléctrico (TS) leg:;‘r?‘c'gc'on corriente (DS7A,
a la prueba bateria transcutanea D|g_|t|mer, Reino
de dolor neuroConn consistieron en 5 Unido)
GMBH, limenau, pulsos de 1 ms de
Alemania duracién de
corriente
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Tabla 2. Informacion general de los estudios de rTMS incluidos en el metaanalisis.

Autor Pais Disefio Condicion Duracion del dolor Perfil sensorial por | Participantes
paciente, N (%)

Johnson et Australia | Transversal | Dolor de espalda No reportado No reportado 17 participantes (59% mujeres) edad media: 43,5 afios. A) A-

al.’” cronico rTMS. B)s-rTMS

Dall Agnol et Brasil Paralelo Sindrome de dolor | No reportado No reportado 24 mujeres participantes. A. 12 participantes en arTMS. Edad

al.%? miofascial media: 45,83 afios. B. 12 participantes en stDCS. Edad
media: 44,83 afios

Graff- México Paralelo Sano - - 180 participantes (45% mujeres) edad media: 19 afios.

Guerrero et Experimento 1: A) 15 participantes en a-rTMS LDLPFC. B)

al.® 15 participantes en a-rTMS R DLPFC. C) 15 participantes en
a-rTMS R-MC. D) 15 participantes en un rTMS L-MC. E) 15
participantes en s-rTMS. Experimento 2: A) 15 participantes
en a-rTMS LDLPFC. B) 15 participantes en a-rTMS R
DLPFC. C) 15 participantes en a-rTMS R-MC. D) 15
participantes en a-rTMS L-MC. E) 15 participantes en s-rTMS

Mylius et al.>” | Alemania | Transversal | Sano - - 12 participantes (50% mujeres) edad media: 22,3 afios.
Grupo: A) a-rTMS. B) s-IrTMS

Borckardt et EUA Transversal | Sano - - 75 participantes (60% mujeres) edad media: 29,95 afios.

al.1° Grupos: A. 13 participantes en rTMS a 1 Hz 80% de rMT. B.
12 participantes en rTMS a 1 Hz 100 % de rMT. C. 15
participantes en 10 Hz 80% rMT. D. 13 participantes en 10
Hz 100% rMT. E. 12 participantes en trillizos de 50 Hz al 90
% del umbral motor activo (explosion theta)

Ciampi de Francia Transversal | Sano - - 36 participantes: A. 12 participantes en a-rTMS M1 (33%

Andrade et mujeres) edad media: 30,2 afios. B. 12 participantes en a-

al.Y’ rTMS DLPFC/PMC (25 % mujeres) edad media: 28,2 afos.
C. 12 participantes en s-rTMS (42% mujeres) edad media: 29
afios

Ciampi de Francia Transversal | Sano - - 36 participantes: A. 12 participantes en a-rTMS M1 (42 %

Andrade et mujeres) edad media: 30,6 afios. B. 12 participantes en a-

al.’® rTMS DLPFC/PMC (33 % mujeres) edad media: 29,2 afios.
C. 12 participantes en s-rTMS (42% mujeres) edad media: 29
afios

Moisset et Francia Transversal | Sano - - 14 participantes (50% mujeres) edad media: 26,9 afios.

al.® Grupos: A) TBS contintio prolongado (pcTBS). B) TBS
intermitente (iTBS). C) EMTr clasica de 10 Hz. D)
Estimulacién simulada

Lamusuo et Finlandia | Transversal | Sano - - 10 participantes (70% mujeres) rango de edad: 21-32 afios

al.®®

Cavaleri et Australia | Paralelo Sano - - 30 participantes. Grupo: A. 15 participantes en a-rTMS (47%

al.1# mujeres) edad media: 23,9 afios. B. 15 participantes en a-

r'TMS (47 % mujeres) edad media: 22,7 afios
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evalud con un
generador de
infrarrojos
sobre el
antebrazo

Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Objetivo, Frecuencia | Intensidad Numero Dispositivo | N°de Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
tipo de %umbral total de sesiones | concomitante | dolor
bobina motor pulsos o tarea motora
Johnson M1/S1 20 95 500 Estimulador | 1 No HPT y CPT se Dispositivo
etal.¥ izquierda, MagStim midieron analizador
bobina en Super sobre la sensorial
forma de 8 Rapid eminencia térmico (TSA-
tenar de la 2001) (Medoc
mano derecha Ltd)
Dall C3, 10 80% RMT 1600 MagPro 1 No El HPT se Diferencia Termodo de
Agnol bobina en X100 midi6 con un de la dispositivo
etal.?? forma de 8 (MagVentur termodo puntuacion | basado en
e Company, basado en de dolor de | Computer Peltier
Lucernemar Peltier sobre los (30 X 30 mm
ken, la parte media estimulos (Heat Pain
Dinamarca) del antebrazo térmicos Stimulator-
desde 32 °C sobre el 1.1.10, Brasil)
hasta un antebrazo
maximo de 52 antes y
°C después
de la
inmersion
de la mano
contraria
en agua
fria (0-1°C)
Graff- C3, 1Hz 100% MT 900 Transductor | 1 No El PPT se Algémetro de
Guerrero | bobina Mc-b70, midié con un presién
etal.® figura 8 Dantec algémetro electrénico con
C4, 1Hz 100% MT 900 MagPro, 1 No electrénico una prueba de
bobina en Medical sobre la Randall-Selitto
forma de 8 A/S, falange distal modificada
Skovlunde, del quinto (Basile
Dinamarca dedo. EI CPT Analgesy-Meter,
se midi6 con Milan, Italia
una prueba de Generador de
presién en infrarrojos
frio, (Basile Plantar-
sumergiendo Test, Milan,
la mano en Italia)
agua fria (8 +
1°C)e
informando el
umbral del
dolor. HPT se
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Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Objetivo, Frecuencia | Intensidad Numero Dispositivo | N°de Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
tipo de %umbral total de sesiones | concomitante | dolor
bobina motor pulsos o tarea motora
Mylius et | C3/C4 10 Hz 80% RMT Estimulador | 1 No Umbral de No especificado
al.> contralater Medtronic dolor por
al al dolor MagPro estimulacion
inducido, (MedtronicF eléctrica en la
bobina en unctional pantorrilla
forma de 8 Diagnostics izquierda
, sobre el
Skovlunde, trayecto
Dinamarca) subcutéaneo
del nervio
sural
Borckardt | C3 bobina | 1Hz 80% 1200 Modelo 1 No El PPT se EITS se PPT:
etal.l® en forma Neuronetics midié con un evalu6 anestesiémetro
de 8 2100, anestesiome- midiendo digital Electro-
C3 bobina | 1Hz 100% 1200 Neuronetics | 1 No tro electro-von | una serie von Frey (IITC
en forma Inc.; Frey sobre el de pulsos modelo Alemo
de 8 Malvern, dorso de la de calor (1 2290-4;
C3 bobina | 10 Hz 80% 1200 Pensilvania | 1 No almohadilla cada 1,5 Woodland Hills,
en forma ventral del segundos) CA) TS: The
de 8 dedo pequefio | durante 30 Medoc
C3 bobina | 10 Hz 100% 1200 1 No de la mano s sobre el PATHWAY Pain
en forma derecha. antebrazo & Sensory
de 8 izquierdo Evaluation
C3 bobina | Triples de 90% 1200 1 No System (Medoc
en forma 50 Hz Ltd, Israel)
de 8 entregados
auna
frecuencia
de 5 Hz
Ciampi C4 bobina | 10 Hz 80% RMT 1500 Maquina 2 Naloxona o El CPT se Prueba térmica
de en forma MagPRO placebo midié con un Somedic
Andrade de 8 X100 termotest (Somedic AB,
et al.'’ (MagVentur Somedic Estocolmo,
e Tonica sobre la Suecia)
Elektronik, eminencia
Farum, tenar
Dinamarca) izquierda
Ciampi C4 bobina | 10 Hz 80% RMT 1500 Maquina 2 Naloxona o El CPT se Prueba térmica
de en forma MagPRO placebo midié con un Somedic
Andrade de 8 X100 termotest (Somedic AB,
et al.'® (MagVentur Somedic Estocolmo,
e Tonica sobre la Suecia)
Elektronik, eminencia
Farum, tenar
Dinamarca) izquierda
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Autor Parametros de estimulacién de la corteza motora Protocolo QST
Objetivo, Frecuencia | Intensidad Numero Dispositivo | N°de Terapia Umbral del TS CPM Dispositivo
tipo de %umbral total de sesiones | concomitante | dolor
bobina motor pulsos o tarea motora
Moisset C3 bobina | ¢TBS 80% RMT 1200 Maquina 1 No El CPT se Se midio la Prueba térmica
et al.% en forma P“I"O"Qa‘é%:g MagPro midié con un diferenciade | Somedic
de 8 ?gssc?;?r 60 ‘ 100 termotest la . (Somedic AB,
C3 bobina | ms) repetidos | 80% RMT 600 (Magventur | 1 No sobre ambas g;ndtg%crl?jr;l Estocolmo,
en forma 400 veces a e Tonika eminencias estimulo Suecia)
de 8 intervalos de Elektronic, tenares y supraumbral
C3 bobina ﬁ?grmﬁ;?j 80% RMT 1500 Dinamarca | 1 No sobre el pie sobre la
en forma 20 trenes (3 izquierdo. eminencia
de 8 pulsos a 50 Hz tenar
repetidos 10 derecha
veces a antesy
intervalos de después de
200 ms) con la inmersion
un intervalo del pie
entre trenes izquierdo en
de 8 segundos agua fria (4-
(a total de 600 8°C)
pulsos en 3
min y 20s)10 Hz
Lamusuo | M1/S1 10 90% RMT 1000 Nexstim Ltd., | 1 No Umbrales de Dispositivo TS
et al.*® derecha, Helsinki, deteccion de (Medoc Ltd.,
doble E(')'::ebnnd;a) dolor por Rehovot, Israel)
bobina en bobina doble czfllor, calory
forma de en forma de frioenla
ocho ocho que distribucion
emite pulsos del nervio
bifasicos infraorbitario
(Nexstim Ltd.,
Focal Bipulse
8-coil)
Cavaleri C3 bobina | 1Hz 90% RMT 1200 Magstim 5 No El PPT se Diferencia de | Algometer
et en forma Super midié con un PPT sobre el | (Somedic, sonda
al de 8 Rapid2 algémetro msculo delcm2,
) ECRB
(Magstim sobre el derecho Norra Mellby,
Co Ltd, musculo sitio de Suecia
Dyfed, ECRB inyeccion,
Reino derecho antes 'y
Unido) (inyectado con después de
factor de la inmersion
crecimiento i%b?e%?gn
nervioso) agua fria (4-
6°C) como
estimulo
acondicionad
or

transcraneal; TS, suma temporal.

a-tDCS, tDCS activo; a-rTMS, estimulacién magnética transcraneal repetitiva activa; C3, posicion del I6bulo central izquierdo basada en el sistema EEG 10-20; C4, posicion del I6bulo central derecho segln el sistema EEG 10-20; CPM,
modulacién condicionada del dolor; CPT, umbral de dolor por frio; c-tDCS, tDCS catédico; DLPFC, corteza prefrontal dorsolateral; ECRB, extensor carpi radialis brevis; EIMS, estimulacién eléctrica intramuscular; HPT, umbral de dolor por
calor; iTBS, estimulacion intermitente theta burst; L-DLPFC, corteza prefrontal dorsolateral izquierda; L-MC, corteza motora izquierda; M1, corteza motora primaria; pcTBS, estimulacion theta burst continua prolongada; PMC, corteza motora
primaria; PPT, umbral de dolor a la presién; QST, prueba sensorial cuantitativa; R-DLPFC, corteza prefrontal dorsolateral derecha; R-MC, corteza motora derecha; RMT: umbral motor en reposo; rTMS, estimulacién magnética transcraneal
repetitiva; S1, corteza somatosensorial primaria; SO, supraorbitario; s-rTMS, estimulacién magnética transcraneal repetitiva simulada; s-tDCS, sham-tDCS; TBS, estimulacién de rafagas theta; tDCS, estimulacion de corriente directa
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A.Sano B. Dolor
Autor Afio DME (95% IC) % Peso Autor Afio DME (95% IC) %
Peso
0.11(0.92.069) 253 >
018(0.33,068) 4% 0cs ;
012 (0.74,0.50) 3 Khedr 2017 ' ——— 2 43 (1.56, 3.31) 540
062 (020, 1.44) 243 Kim 2013 —— 0.08 (-0.54,0.70) 681
116(029,203) 22 J
009 (-0.71, 0.89) 253 Lewis 2018 _'.‘_ 0.15(-0.57,0.88) 62
0.22(-0.40,084) an Mendoca 20m —_—t— <0.31(-1.45,083) 417
0.08¢0.82.0.77) old Mendoca 2011 —_— 064(-181,052) 407
024 (-094,045) 316 '
006 (0.73,0.62) IR Villamar 2013 f—— 0.70 (0.02, 1.37) 6.49
005(-062.073) xR Villamar 2013 + 0.65(-0.02, 1.33) 651
0.36 (-0.24,095) 396 '}
bpndepergeond e Ahn 2018 - 033(0.30,095) 678
068 (-0.14,151) 24 Ahn 2018 T 0.56 (-0.08, 1.19) 674
0.19(-061,0.99) 253 Wei-Ju Chang 2017 e 1,08 (0.31, 1.85) 5.95
0.56 (-1.38,0.26) 244 [}
0.14 (0,03, 031) 5037 Maria da Graga-Tarragd 2019 +—rl— 061 (0,12, 1.34) 6.16
Maria da Graga-Tamagd 2019 —_— 0.03 (0.6, 0.75) 626
Brietzke 2016 + 080(0.02 157) 504
065(0.12,141) 275
037(038, 1.41) 288 Souto 2014 _— 035(083,124) 534
1.18 (037, 1.99) 2% Oliveira 2015 el— b -0.86 (-1.58, -0.13) 620
;:“;36'? “5’5") ;:g Bae 2014 ——— 007(097.112) 456
£49(-130,033) 247 Sublotal (l-squared = 67.2%, p = 0.000) g 0.40 (0.06, 0.74) 9358
022(-1.02,059) 282 :
063 (-145.0.19) 24 '
079(-001,159) 283 NS '
0.41(040,122) 249 Johnson 2006 -+—t— 057 (012, 1.25) 842
049(122.024) 298 Sublotal (-squared = %, p =) = 057(0.12,125 642
057 (022,135) 261 .
0.11(-069,091) 253 1
002(082.078) 254 Overall (I-squared = 65.2%, p = 0.000) <> 041(0.10,072) 10000
005(066.077) 302
0.16 (-0.55, 0.88) 301 NOTE: Weights are from random effdcté analysis
024(-0.03,050) 4206 T T
a3 0 n
0.10(-0.70,0.90) 253 NOTA: las ponderaciones provienen del anilisis de efectos aleatorios

0.03 (-0.83.0.77) 254
0.34(-1.14,047) 250
009 (-0.55,0.38) 757

0.16(0.02. 0.31) 100.00

°

NOTA: las ponderaciones provienen del andlisis de efectos aleatorios

Figura 2. Diagrama de arbol de Umbral del dolor en A) poblaciénn sana y B) condiciones de dolor. rTMS: Estimulacién Magnética Transcraneal, por sus siglas
en ingles, SMD: Diferencia media Estandarizada, por sus siglas en ingles, tDCS: Estimulacién Transcraneal con Corriente Directa, por sus siglas en ingles.

4. Discusion

4.1. Resumen de Resultados

Se incluyeron 38 RCTs que evaluaron los efectos de
la estimulacién no invasiva de la corteza motora
sobre los resultados de QST en sujetos sanos y con
dolor. Los estudios incluidos eran heterogéneos,
tenian tamafios de muestra pequefios y presentaban
un Riesgo de Sesgo de bajo a moderado, sin sesgo
de publicacion. Encontramos un aumento significati-
vo en el Umbral del Dolor y un efecto CPM mas alto
y homogéneo (Tamafio del Efecto pequefio a
moderado) en sujetos sanos y con trastornos del
dolor, como resultado de la aplicacién de NIBS en
comparacion con la estimulacién simulada. Estos
efectos parecen sélidos y consistentes ya que todos
los andlisis de sensibilidad, andlisis de subgrupos y
metaregresiones no pudieron identificar ninguna
fuente critica de heterogeneidad entre estudios.

4.2. Efectos de la estimulacion de la corteza
motora sobre el umbral del dolor

Nuestro metaandlisis encontré un efecto combinado
de pequefio a moderado sobre los umbrales de dolor
como consecuencia de la estimulacion de la corteza
motora por tDCS y rTMS. Estos resultados son
consistentes con uno de los mecanismos de accion
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postulados de la NIBS: la modulacion del dolor
mediante la activacion de estructuras subcorticales
relacionadas con el sistema de modulacion endége-
na del dolor, tales como el talamo, la circunvolucion
del cingulo, la sustancia gris periacueductal y el
subndcleo reticularis dorsal entre otros.3% 3! Este
sistema de modulacion endégena del dolor también
podria afectar la percepcion del umbral del dolor.

En cuanto al tipo de estimulos para evaluar los
cambios del PT, incluimos todas las categorias repor-
tadas como estimulos dolorosos: calor, frio, eléctrico
y estimulos mecanicos. No encontramos diferencias
significativas entre el tipo de estimulos, lo cual es
consistente con lo reportado previamente por la
literatura.*® Esto seria relevante para disefios
experimentales futuros y para aumentar la compara-
bilidad de diferentes protocolos que evaltan PT.
Revisiones sistematicas previas y metaanalisis™
evaluaron el efecto de tDCS anddico sobre el PT en
sujetos sanos, en comparacién con la intervencion
simulada. De manera similar a nuestros resultados,
encontraron un aumento significativo del PT (DM
12,57, IC del 95%: 6,29 a 18,85); sin embargo, no
informaron los resultados utilizando un Tamafio del
Efecto estandarizado, lo que dificulta la comparacion
con nuestros hallazgos.

Nuestros hallazgos por poblacion muestran que,
tanto las poblaciones sanas como las con dolor,
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B. Dolor

Author Year SMD (95% CI) Weight

DCS

Flood et af 2017 0.90 (-1.75, -0.06) 757
Flood et al 2016 089 (-1.43, -0.36) 1595
da Silva et al 2015 -0.03 (-0.65, 0.59) 1284

Braukio et a 2018 —_— 0.12 (-0.92,0.68) 828
Braulio et al 2018 - 017 (0.97,063) 827

Reidler 2012 .78 (-1.53,-0.04) 937
Subtotal (I-squared = 31.2%, p = 0.202) 0.50 (-0.85, 0.15) 6209
™S

Moisset X et al 2015 036 (-1.11,0.39) 932
Moisset X et al 2015 0.16 (-0.90, 0.58) 943
Moisset X et al 2015 0.51(-1.26,024) 9.18

Cavaler ot al 2019 —————— 0.18 (054, 0.89) 9.98
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.594) = 0.20 (-0.57,0.17) 7o

Overall (-squared = 17.0%, p = 0.287) 0.39 (-0.64, -0.14) 100.00

3=
<

NOTE: Weights are from random effects analysis

SMO (95% C) Woight

069 (-1.32,-005) 1458

035(-1.00,031) 1372

0.05(0.71,060) 1393

039(1.01,024) 1519

087 (1,62, 0.12) 1054

001(0.70,073) "8

005 (067,076) "o

0.33(0.58, 0.07) o119

084 (140,015 281

064 (-148,0.15) o

|

=048 <> 035 (g, 011) 10000

T T
175 0 17

Figura 3. Diagrama de arbol de la Modulacion Condicionada del Dolor en (A) poblacién sanay (B) condiciones de dolor. SMD: Diferencia Media Estandarizada, por sus siglas en ingles; tDCS: Estimulacién
Transcraneal con Corriente Directa, por sus siglas en ingles; TMS: Estimulacién Magnética Transcraneal, por sus siglas en ingles.

aumentaron sus valores de PT. Sin embargo, encon-
tramos mayores incrementos en la poblacién con
dolor. Estos resultados podrian explicarse por el
Efecto de Techo. En otras palabras, la disfuncién de
los neurocircuitos del dolor proporciona un rango mas
extenso de modulacion de este sistema ya que existe
un limite para la mejora del sistema enddgeno
inhibitorio del dolor. Esto respalda la hipétesis de que
la estimulacién cerebral no invasiva de la corteza
motora es una técnica dependiente del estado
cerebral.® Por lo tanto la NIBS tendria un alto
potencial para modular el dolor en pacientes con
dolor crénico ya que presentarian redes de dolor
disfuncionales y desadaptativas. Sin embargo,
debido a la heterogeneidad de las poblaciones con
dolor que fueron incluidas en el metaandlisis, se
necesitan mas estudios para dilucidar los efectos en
condiciones especificas de dolor.

4.3. Efectos de la estimulacion de la corteza
motora sobre la modulacién condicionada del
dolor

En este metaanalisis, ambas técnicas (tDCS y rTMS)
mostraron una direccién similar en los efectos de la
CPM, tanto en poblaciones sanas como con dolor,
aungue los mecanismos de accion serian diferentes
en ambas poblaciones. En contraste con los resulta-
dos del PT, el efecto de la CPM fue similar en ambas
poblaciones. Esto sugiere un mayor potencial de neu-
roplasticidad de las vias inhibidoras descendentes
gue estaria relacionado principalmente con los
efectos de la CPM y potencialmente con un menor
Efecto de Techo. También podria indicar que la CPM
seria un mejor marcador para abordar, comprender y
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medir los efectos mecanicistas de la estimulacion de
la corteza motora.

Presumimos que la estimulacién no invasiva de la
corteza motora podria haber modulado la excitabili-
dad de la corteza motora, restaurando los efectos
inhibitorios sobre los circuitos del dolor, como se
observa en el dolor neuropatico y otros tipos de
dolor.® 47 De hecho, la falta de inhibicién por parte de
la corteza motora conduce a una disminucién de las
vias endégenas inhibidoras del dolor.'3 6 Este hecho
es apoyado por algunos estudios que mostraron a la
CPM como un posible predictor del desarrollo de
dolor crénico.®® 8 Ademas, los estudios abogan el
por qué la CPM podria usarse como un posible factor
prondéstico para pacientes sensibilizados al dolor vy,
por lo tanto, podria usarse como un predictor de la
experiencia de niveles mas altos de dolor. Otra idea
también es explorar la CPM como una posible
variable de prondstico para tratamientos con tDCS
y/o rTMS, como se propuso recientemente en otro
ensayo.”t Ademas, otra posibilidad es también utilizar
la estimulacion de la corteza motora para mejorar el
sistema enddgeno inhibidor del dolor a fin de
"prevenir" el dolor en una poblacion sana expuesta a
un estimulo nociceptivo.* 28

Aln se necesitan mas estudios para validar el
“biomarcador CPM” como un predictor de los efectos
de estimulacion de la corteza motora en poblaciones
con dolor y también para dilucidar la relacion del
efecto CPM con los niveles de dolor en poblaciones
especificas de dolor cronico.

4.4. Heterogeneidad de los métodos de las Pruebas
Sensoriales Cuantitativas y de los protocolos de NIBS.
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Los protocolos cambian a lo largo de los estudios,
midiendo diferentes variables del procesamiento del
dolor con diferentes protocolos de QST. Casi la mitad
de los estudios utilizaron el umbral de dolor por
presion, mientras que otros utilizaron estimulos de
calor, frio o estimulos eléctricos. Por otro lado, los
estimulos con agua fria fueron los mas utilizados
como estimulos condicionantes en estudios de CPM.
Por otro lado, encontramos que el tipo de estimulo en
los protocolos de evaluacién de PT es una fuente
importante de heterogeneidad en el metaandlisis de
las poblaciones con dolor; sin embargo, los Tamafos
del Efecto agrupados son similares entre esos
subgrupos (suplemento en linea 5). En este contexto,
los diferentes protocolos de QST no deberian ser
fuente de heterogeneidad. Adicionalmente, para la
evaluacion QST se utilizaron diferentes partes
anatomicas como antebrazo, mano, pie, rodilla, entre
otras. Aunque la poblacion sana no deberia verse
afectada -en diferentes condiciones de dolor- estas
diferentes localizaciones estarian relacionadas con la
sensibilizacion periférica y central. Por lo tanto, la
informacion de estos resultados podria contribuir a la
heterogeneidad y precision de nuestros hallazgos.
Otro factor de heterogeneidad de valor significativo
es la diferencia en los pardmetros de estimulacion.
Aunque seleccionamos estudios que habian investi-
gado los efectos de la estimulacion en la misma érea
cortical, existen diferencias conocidas entre los
mecanismos subyacentes de tDCS y rTMS vy el
namero de sesiones. Sin embargo, decidimos hacer
un analisis combinado exploratorio*?-44 495052 porque
la mayoria de los estudios incluidos utilizaron un
protocolo excitador sobre la corteza motora.
Ademas, el enfoque estadistico para analizar los
resultados de las QST (por ej. cambios de proporcion
frente a niUmeros absolutos), la presencia o no de
seguimiento y la variacion de la cantidad y duracién
de las evaluaciones de las QST en todos los estudios
incluidos (ver tabla 1), resaltan la necesidad de
adquirir datos mas estandarizados para que la
evaluacion de cambios en los resultados de las QST
sea mas precisa.

4.5. Mecanismos de tDCS y rTMS para modular
las Pruebas Sensoriales Cuantitativas.

La Prueba Sensorial Cuantitativa es una medida méas
objetiva de los procesos de percepcion del dolor.®”
Incluye diferentes tareas como pruebas de dolor
sensorial, umbral de dolor, modulacion condicionada
del dolor y suma temporal. Estas diferentes medidas
evallan la sensibilizacion periférica y central. La
sefial de dolor llega al asta dorsal y luego cruza la
linea media justo por delante de la comisura anterior
y envia la sefial por el tracto espinotalamico al talamo
y luego a la corteza sensorial.”” Una vez que las

ISSN: 1850 - 4485

S. Giannoni-Luza, et al

sefales de dolor llegan al area sensorial, se procesan
e interpretan como un umbral de dolor.”” Luego, la
sefial envia retroalimentacion a través de estructuras
supraespinales como la corteza motora primaria,
corteza sensorial, tAlamo y otras estructuras como la
circunvolucién del cingulo, la circunvolucion
periacueductal, el bulbo ventromedial rostral, el
subnucleo reticularis dorsal y la médula espinal. Este
procesamiento subcortical se realiza con la finalidad
de mejorar el sistema de modulacion enddgena del
dolor, disminuyendo la percepcién del dolor. En una
poblacibn sana, se cree que este mecanismo
contrasta con el estimulo del dolor.”” Sin embargo, en
el dolor cronico, hay una interrupcion en esta
comunicacion, disminuyendo el umbral del dolor y
aumentando la percepcién del dolor.®® Este efecto
interrumpe la via enddgena del dolor que, por tanto,
puede medirse con la CPM.%8

Todavia no esta claro si el mecanismo diferencial de
rTMS -en comparacion con tDCS- en la corteza
motora, representaria un mecanismo diferente de
modulacién del sistema enddgeno inhibidor del dolor,
aunque el efecto final es similar. tDCS suministra una
corriente  subumbral transcraneal continua que
induce una modulacion duradera de la actividad
neuronal mediante mecanismos de Potenciacion a
Largo Plazo (LTP por sus siglas en inglés) y
Depresion a Largo Plazo (LDP por sus siglas en
inglés); por tanto, cambia los mecanismos de
plasticidad sinaptica.'® 2° Por otro lado, rTMS induce
potenciales de accion por cambios en la membrana
neuronal debido a la corriente inducida por los pulsos
magnéticos; por lo tanto, diferentes frecuencias de
pulsos pueden mejorar o inhibir la excitabilidad neural
en la regién objetivo.?® Aunque ambas técnicas -
tDCS y rTMS- presentan algunas diferencias en el
mecanismo de accion, han demostrado capacidad de
inducir efectos a largo plazo relacionados con los
mecanismos neuroplasticos del dolor.?® El funda-
mento del uso de la estimulacion de la corteza motora
se basa en la capacidad de potenciar el sistema
endégeno de modulacién del dolor. La estimulacion
de la corteza motora finalmente modula otros
circuitos como el tadlamo y otras estructuras como la
corteza sensorial, la circunvolucién del cingulo, la
circunvolucion periacueductal y el subndcleo
reticularis dorsal. Estas estructuras controlan la
inhibicién / facilitacién de la percepcion del dolor y en
Ultima instancia, los efectos sobre el PT y la CPM.
Por lo tanto, estas técnicas tienen la capacidad de
modular estas estructuras mediante una modulacion
“Top-Down”, de arriba hacia abajo, en condiciones de
salud y dolor manifestadas por cambios en los
resultados de las QST.

Las posibles implicancias terapéuticas de la NIBS
son plausibles, especialmente utilizando la estimula-
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cion de la corteza motora. Sin embargo, estos
resultados parecen depender del estado cerebral®® y
del tipo de enfermedad. Aunque aqui informamos
una posible mayor modulacion del PT en los
sindromes de dolor nociplastico como la fibromialgia,
el pequeiio tamafio de la muestra y la mayor
heterogeneidad de la evidencia actual, dificulta sacar
una conclusioén definitiva.

4.6. Limitaciones

Algunos factores pueden limitar estos resultados vy,
por lo tanto, deben interpretarse con precaucién. Un
factor crucial, como se menciond, es la heterogenei-
dad de la medicién de las QST y los protocolos de
NIBS. Los pacientes con dolor cronico presentaron
diferentes sindromes en los estudios que resultan en
diferentes mecanismos de dolor y respuesta diferen-
cial a la estimulacién. Para abordar este problema,
decidimos dividir los resultados en condiciones sanas
y de dolor ya que la combinacién de la poblacion con
dolor con sujetos sanos podria sesgar los resultados.
Otra limitacion es la inclusion de estudios piloto y el
célculo del tamafio de la muestra no justificado
adecuadamente mediante un analisis de potencia
estadistica. Finalmente, como lo muestran los indices
de sesgo de riesgo de Cochrane, algunos de los
estudios incluidos no describieron la asignacion al
azar con precision y/o los procedimientos de cega-
miento, lo que condujo a una calidad potencialmente
inferior de los datos incluidos en el andlisis. Sin
embargo, la metodologia integral y sistematica
utilizada en este estudio, asegura el resumen de alta
calidad de todos los estudios hasta la fecha en el
campo y motiva la realizacién de investigaciones
futuras con un disefio mejorado.

5. Conclusién

Este metaandlisis sugiere un efecto significativo, de
pequefio a moderado, en la estimulacion no invasiva
de la corteza motora sobre el PT y las QST en
poblaciones sanas y con dolor. Esto apoya la idea de
la modulacién “Top-Down” (de arriba hacia abajo) de
las vias endogenas del dolor mediante la estimula-
cion de la corteza motora; éste seria un importante
mecanismo de accién de modulacién del dolor. Estos
biomarcadores podrian ser utiles en el seguimiento
del tratamiento de pacientes con dolor crénico. Sin
embargo, la validacién requiere una mayor investiga-
cion con entornos metodolégicos estrictos y con una
evaluacion de poblaciones especificas de dolor
cronico.
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