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RESUM

L’actual projecte de tesi planteja un treball innovador seguint un mateix fil
conductor a través de la metodologia observacional aplicada amb estudis
descriptius amb pacients amb una lesi6 medul-lar adquirida (d’origen traumatic
o médic) amb dolor. Els pacients se sotmeten a un protocol clinic d’estimulacio
cerebral no invasiva i realitat virtual pel maneig del dolor neuropatic.

La sinérgia de l'aplicacio de técniques d’intervencid neuromoduladores per
aconseguir reduir la percepcio del dolor, juntament amb técniques de realitat
virtual en el camp de la psicologia clinica i de la salut, comporta un disseny
pioner.

L’objectiu de sotmetre la cohort de pacients al tractament d’estimulacio cortical
no invasiva és el d’aprofundir en el coneixement de les variables descriptives i
predictives de la millora clinica ja que la hipotesis principal era que aquestes
mateixes son les causants de les diferéncies individuals i de la variabilitat de
resposta observada en el mateix tractament.

Es pretén contribuir a la continuitat de coneixements cientifics, que segueixen de
manera detallada la descripcié i analisi dels factors predictors de resposta,
'existéncia de fenotips especifics i la variabilitat de resposta, per el
desenvolupament i validesa de protocols clinics actuals i innovacions
tecnoldgiques, en conjunt per proporcionar un valor clinic afegit dins el procés
neurorehabilitador.

En el projecte de tesi actual es presenten tres treballs:

) Predictive factors of neuropathic pain treatment following SCI: tDCS
and virtual reality.

) ¢.Son los fenotipos del dolor predictores de respuesta después de la
estimulacién por corriente directa y realidad virtual en pacientes con
dolor neuropatico después de una lesién medular?

) Skin lesions induced by transcranial direct current stimulation.

Paraules clau: lesi6 medul-lar, estimulacié cortical no invasiva, estimulacio
transcraneal per corrent directe (tDCS), dolor neuropatic, realitat virtual,
predictors.




RESUMEN

El proyecto de tesis actual plantea un trabajo innovador siguiendo un mismo hilo
conductor a partir de la metodologia observacional aplicada en estudios
descriptivos en pacientes con una lesion medular adquirida (de origen traumatico
0 médico) con dolor. Los pacientes se someten a un protocolo clinico de
estimulacion cerebral no invasiva y realidad virtual para el afrontamiento del dolor
neuropatico.

La sinergia de la aplicacion de técnicas de intervencion neuromoduladoras para
lograr la reduccion de la percepcion del dolor, junto con las técnicas de realidad
virtual en el campo de la psicologia clinica y de la salud, supone un disefio
pionero.

El objetivo de someter a la cohorte de pacientes al tratamiento de estimulacién
cortical no invasiva es el de profundizar en el conocimiento de las variables
descriptivas y predictivas de la mejora clinica ya que la hipotesis principal era
que éstas variables son las causantes de las diferencias individuales y de la
variabilidad de respuesta obtenida ante un mismo tratamiento.

Con este proyecto de tesis se pretende contribuir a la continuidad de
conocimientos cientificos, que siguen de manera especifica a la descripcién y
analisis de los factores predictores de respuesta, sobre la existencia de fenotipos
especificos y la variabilidad de respuesta, para el desarrollo y validez de
protocolos clinicos actuales e innovaciones tecnoldgicas, todo ello con la
finalidad de proporcionar un valor clinico afadido al proceso de
neurorehabilitacion.

En el presente proyecto de tesis se presentan tres trabajos:

) Predictive factors of neuropathic pain treatment following SCI: tDCS
and virtual reality.

) ¢.Son los fenotipos del dolor predictores de respuesta después de la
estimulaciéon por corriente directa y realidad virtual en pacientes con
dolor neuropatico después de una lesién medular?

) Skin lesions induced by transcranial direct current stimulation.

Palabras clave: lesion medular, estimulacién cortical no invasiva, estimulacion
transcraneal por corriente directa (tDCS), dolor neuropatico, realidad virtual,
predictores.
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ABSTRACT

The current thesis project raises an innovative study, following the same thread,
through the observational methodology applied at descriptive studies with
patients with a spinal cord injury (either traumatic or medical origin) and pain.
Patients have been exposed to a non-invasive brain stimulation protocol
(combined with virtual reality) for the management of neuropathic pain.

The synergistic effects of the neuromodulation techniques to reduce the
perception of pain and virtual reality therapy in the clinical field of health
psychology presents a pioneering design.

The aim of this thesis was to submit a cohort of spinal cord patients with
neuropathic pain to a specific non-invasive cortical stimulation treatment to
increase the knowledge of the descriptive and predictive variables related to their
improvement after treatment. The main hypothesis was that the clinical variables
were the cause of individual differences between subjects that received the same
protocol.

We would like to contribute to the continuity of scientific knowledge, which it
follows to the study, description and analysis of predictive response factors, as
the existence of specific phenotypes and variability of response for the
development and reliability of current clinical protocols in order to provide an extra
value in the neurorehabilitation process.

The current thesis project presents three studies:

) Predictive factors of neuropathic pain treatment following SCI: tDCS
and virtual reality.

) ¢Son los fenotipos del dolor predictores de respuesta después de la
estimulacién por corriente directa y realidad virtual en pacientes con
dolor neuropatico después de una lesion medular?

[I)  Skin lesions induced by transcranial direct current stimulation.

Key words: spinal cord injury, non-invasive cortical stimulation, transcraneal
direct current stimulation (tDCS), neuropathic pain, virtual reality, predictive
factors.
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CAPITOL 1

FONAMENTACIO TEORICA




1.1. LESIONS NEUROLOGIQUES

1.1.1. Conceptes basics d’anatomia

El sistema nervids (SN) és, juntament amb el sistema endocri, el coordinador i director
de totes les activitats conscients i inconscients de I'organisme, sent constituit per el
sistema nerviés central (SNC) i el sistema nerviés periféric (SNP). Es una xarxa
complexa i molt elaborada d’estructures especialitzades que tenen com a objectiu
regular el funcionament dels drgans, coordinar correctament la seves funcions, detectar
canvis interns, relacionar-los amb I'organisme i amb el medi exterior, aixi com també
avaluar la informacié detectada traduint-la a través de respostes i canvis en la
sensibilitat, mobilitat, musculatura i glandules (Snell, 2010).

El cervell, la medul-la espinal i els nervis composen la globalitat del sistema nervios i
conjuntament, controlen totes les funcions dels cos huma. Les cél-lules responsables de
les funcions que atribuim al SN i que representen ser I'estructura basica funcional del
sistema aixi com les conductores eléctriques d'impulsos que capaciten les funcions sén
les neurones.

De manera més especifica, podem dir que el SNC esta constituit per I'encéfal i la
medul-la espinal, protegits genéricament per les meninges (que segons la localitzacié
anatomica que ocupen obtenen els noms de duramater, aracnoides i piamater). D’igual
rellevancia, son les estructures que també ofereixen proteccié al SNC com és el crani i
la columna vertebral respectivament (Marieb, 2008).

Aquesta estructura bioldgica multiple és la responsable del funcionament global del cos
huma ja que percep qualsevol estimul procedent de I'exterior, el processa i el transmet
mitjangant impulsos eléctrics als nervis i muscles del cos a través del SNP. Aquest esta
format per nervis que connecten I'encéfal i la medul-la espinal amb la resta del cos, a
través dels anomenats nervis cranials o nervis raquidis-espinals respectivament.

El cervell és I'drgan més representatiu del SNC, constituit per I'escorca cerebral que
cobreix la superficie dels dos hemisferis cerebrals. Filogenéticament, és I'estructura més
recent. Dins de I'escorga cerebral, s’hi localitza el neocortex (anomenat també ‘cervell
racional’: consciéncia, pensament i emocions) i els I0buls temporals (escorga auditiva
primaria: funcions del llenguatge, memoria, aprenentatge, audicié i emociones), I0bul
frontal (escor¢a motora primaria: funcions executives, comportament huma, conducta
social), Iobul parietal (escorga somat sensorial primaria: processament d’estimuls
sensorials i representacié en forma tridimensional del moén exterior) i el [6bul occipital
(escorga visual primaria: processament visual).

Hem de valorar la preséncia del sistema nerviés autonom (SNA) o vegetatiu que és el
responsable de 'homeodstasi del medi intern dels muscles llisos, el muscle cardiac i les
respectives glandules, dividint-se funcionalment en el sistema nervids simpatic (SNS)
i el parasimpatic (SNP). El primer, de manera global prepara i anticipa el cos una
resposta proporcionada davant d’'un esdeveniment estressant (per exemple: un estimul



dolorés); mentre que el SNP és el responsable del control de les funcions internes en
condicions de repos i normalitat (Snell, 2010).

Sistema Nerviés Central

(encéfal i medul-la espinal)

Tt !

Sistema Nervids Periféric

(pars cranials i nervis espinals)

i \

< Sistema Sensitiu

__ [Vies aferents) /

— -

— —

| L\

’ Organs dels sentits ‘ Somatic Auténom

Sistema Motor

(Vies descendents)

(Voluntari) (Involuntari)

e Sistema Simpatic
* Sistema Parasimpatic

Figura 1. Organitzacio del Sistema nerviés (Marieb, 2008).

1.1.2. De la plasticitat neuronal a la meta-plasticitat

Fa més dun segle que Santiago Ramén i Cajal (1852-1934) va demostrar la
individualitat de les neurones, descobrint de manera detallada la seva estructura i
funcions corresponents del cos neuronal, de I'axé i de les dendrites. Va fer esment de la
polaritzacié dinamica de les senyals eléctriques i les connexions que es produien d’'una
cél-lula a una altra durant el procés de transmissio.

Posteriorment, el neurofisidleg britanic Sir Charles Scott Sherrington (1857-1952) va
definir el terme de sinapsis, per denominar el punt especific de comunicacié entre dues
neurones. Al llarg de la seva experiéncia en I'estudi de la neurociéncia va concloure que
el mateix SN podria integrar, discernir, discriminar o atendre la informacié que processés
per tal de proporcionar una resposta. Destacant també que no totes les sinapsis eren de
naturalesa excitatories sind que també el procés podia resultar inhibidor, canviant les
caracteristiques inicials.

En els anys posteriors, es van definir els potencials d’accié i les formulacions d’hipotesis
especifiques que van concloure amb el procés de transmissié d’impulsos nerviosos,
valorant la complexitat de la xarxa neuronal i la seva connectivitat constant.



Eric Richard Kandel (1929-...), fisidleg centrat en el dinamisme de les connexions i
circuits neuronals com a fonament de la capacitat cognitiva de la memoria, va definir la
plasticitat neuronal com la capacitat dinamica del SN de realitzar canvis en el teixit
neural aixi com també la regeneracid6 axonal, neurogénesi, sinaptogénesi i
reorganitzacié funcional, entre altres mecanismes. Més recentment, Gollin (1981) va
considerar la capacitat d’aprenentatge, canvi i adaptacié com habilitats propies del SN.
Posteriorment, altres autors com Kaplan (1983) i Hallet (1995) van introduir conceptes
més especifics com les propietats d’interaccioé i modificacio de la conducta entre factors
genetics i epigenétics.

De manera paral-lela, el concepte de metaplasticitat bioldgica es va definir per primera
vegada I'any 1996 per W.C. Abraham. El concepte va ser entés com la inducci6 de
canvis sinaptics en funcié de l'activitat sinaptica prévia, és a dir, que la metaplasticitat
depéen de l'historial de I'activacio de les sinapsis. Per tant, la metaplasticitat en I'ambit
de la neurociéncia i en I'is de técniques de neurorehabilitacié indica un nivell superior
de plasticitat, expressat com a canvis o transformacions constants que fan modificar les
sinapsis per tal de promoure canvis en 'organitzacié cerebral i en la conducta de les
persones.

S’ha demostrat que el SN posseeix una notable capacitat de modulacio per I'estimulacié
sensitiva, sensorial, endocrina o motora (Prieto, 2011). Aquesta capacitat de modulacié
és el canvi que es produeix com a consequiéncia dalteracions i modificacions
d’estructures cerebrals internes (facilitant o inhibint connexions) mitjangant técniques de
neuromodulacié o neuroestimulacié com I'estimulacié6 magnética transcraneal (EMT) o
I'estimulacié eléctrica per corrent directe (tDCS).

Aixi doncs, entenent I'evolucié dels conceptes presentats, es considera la metaplasticitat
com la capacitat intrinseca del SN per tal de reorganitzar-se, assimilar i modificar els
mecanismes bioldgics, bioquimics i fisioldgics implicats en la comunicacio intercel-lular,
per tal d’adaptar-se als estimuls percebuts (Prieto, 2011). Aquesta caracteristica de
plasticitat neuronal que permet canvis d’adaptacié i d’organitzacié pot tenir lloc tant en
condicions patologiques o de normal funcionament (Gollin, 1981). Jurkiewicz et al.
(2007) va determinar que en pacients amb una lesi6 medul-lar adquirida la
neuroplasticitat espontania es produia durant el primer any.

Tot i aixi, la neuroplasticitat no sempre es considera beneficiosa ni positiva pel benestar
del pacient. S’han observat canvis anatomics i neurofisioldgics que suggereixen que
despres d’'una lesid medul-lar els axons es degeneren i perden qualitats intrinseques
(Hou et al., 2008). Es poden crear nous circuits neuronals aberrants que evoquin
simptomes, moviments o dolor (Maegele et al., 2009).



1.1.3. La Neurorehabilitacié

El desenvolupament global de les funcions vitals, sensorials, motores i cognitives per la
supervivencia de I'ésser huma son dependents del correcte funcionament del SN. Pero,
qué passa quan el SN emmalalteix o no es coordina adequadament? Qué succeeix quan
la neuroplasticitat no modifica o regenera completament un dany tissular o neurologic?

Un seguit de funcions com poden ser la del creixement o desenvolupament es poden
veure interferides, les sensacions es poden alterar fent que la percepcido d’aquella
informacié sigui dolorosa pel subjecte, poden aparéixer dificultats en la retencid,
l'aprenentatge, la parla, la memoria... Aixi com també poden aparéixer trastorns del
moviment, de I'equilibri, alteracions en la marxa, alteracions de I'estat animic, canvis en
la personalitat o insomni. Tot aquest seguit d’alteracions es poden adquirir després d’'un
diagnostic en el que es confirmés una lesié neurologica, i segons l'origen, localitzacio,
gravetat, sequeles i impacte en la qualitat de vida del pacient poden provocar una
discapacitat neurologica.

Es per aquest motiu que s’introdueix el concepte de neurorehabilitacié. El context dins
del que s’emmarca és relativament recent ja que els origens de la rehabilitacio
neuroldgica moderna podrien iniciar-se a finals del segle XIX amb els apunts i
publicacions del neurdleg Heinrich Sebastian Frenkel (1860-1931). Frenkel va
denominar Ubungstherapie (gimnastica neurologica) als métodes i tractaments aplicats
a pacients ataxics per la millora de la marxa i funcionalitat de les extremitats inferiors
(Zwecker, 2004).

No va ser fins la Segona Guerra Mundial on s’amplia i es reconegué el concepte de
rehabilitacié neuroldgica pel neurdleg Sir Ludwig Guttmann (1899-1980) aplicada als
soldats supervivents amb lesions medul-lars i traumatismes que produien una gran
discapacitat, aillament social, rebuig i sentiments d’inferioritat (Whitteridge, 1983). A
partir d’aquell moment, es van crear recursos sanitaris especifics per tal de cobrir
algunes de les necessitats, aixi com el primer hospital Stoke Mandeville Hospital
(Buckinghamshire Healthcare, Aylesbury, Anglaterra) dedicat exclusivament al
tractament medic, neurorehabilitador i integrador dels pacients amb una lesié medul-lar.

Avui en dia, s’entén el terme de neurorehabilitacié6 com aquell procés i métode centrat
en la maxima restitucié i recuperacié després d’'una lesié neurologica. Té com a objectius
principals el de minimitzar i compensar els déficits i alteracions funcionals i cognitives,
aixi com també potenciar al maxim les habilitats existents per tal de crear noves
connexions mitjangant la neuroplasticitat, augmentar 'autonomia personal i millorar la
qualitat de vida.

La Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) el 2003 va actualitzar la definicié i remarca
que es tracta d’'un procés actiu, on el propi pacient i els professionals implicats
(professionals de Neurologia, Medicina rehabilitadora, Infermeria, Psicologia clinica,
Neuropsicologia, Treball social, Terapia Ocupacional, Fisioterapia, entre altres)
decideixen realitzar un treball integral multidisciplinari, personalitzat i continuat en el
temps amb objectiu terapeutic i rehabilitador, on la persona afectada pugui aconseguir



el nivell maxim i Optim de de recuperacio, desenvolupament fisic, sensorial, intel-lectual,
psicologic i social, per integrar-se de nou en el seu entorn familiar, laboral i social.

1.1.4. Lalesi6 medul-lar

La primera documentacio histdrica disponible sobre la lesié medul-lar (LM) pertany a un
papir quirdrgic suposadament escrit per Imhotep, metge d’un faraé (datat de la dinastia
XVIl egipcia, 1500aC), adquirit i traduit segles després per l'egiptdleg Edwin Smith
(1822-1920) on consten observacions anatdmiques, descripcions de ferides i
tractaments especifics. S’hi descriu un cas sobre un home amb el coll trencat, amb
paralisi a les quatre extremitats, atrofia muscular, abséncia de sensibilitat, mobilitat i
incontinéncia urinaria.

La senténcia médica sobre el tractament aplicat va ser el de ‘dolencia para no tratar’ on
s’evidenciava una esperanca de vida molt curta, sense tractament aparent; aixi que
durant centenars d’anys una LM va ser considerada un diagnostic de mal prondstic i
amb un final de vida immediat (Breasted, 1930).

No va ser fins la Primera Guerra Mundial on les nombroses lesions dels soldats de
guerra, la majoria per traumatismes a la medul-la espinal, van evidenciar la manca de
recursos i tractaments efectius fet que provoca una alta taxa de mortalitat a causa de
complicacions secundaries a infeccions urinaries o Ulceres per pressio.

El canvi en el prondstic i I'esperancga de vida va comencar a canviar radicalment a partir
de la Segona Guerra Mundial. Les cures propies de les infermeres per tal de controlar i
prevenir ulceres, el major coneixement de les infeccions del tracte urinari (ITU) i els
tractaments aplicats van progressar rapidament, amb major consciéncia de les
necessitats i una disminucié considerable de les complicacions secundaries a la propia
lesié. Neurocirurgians i neurolegs com Donald Munro (1889-1973) i Sir Ludwig Guttmann
(1899-1980) van ser els pioners de la defensa i creacié d’'unitats especialitzades a
hospitals d’Estats Units —Boston City Hospital- i Anglaterra —Stoke Mandeville Hospital-
per I'atencio, cures, tractaments i rehabilitacié de pacients amb lesions medul-lars
(Bodner, 2009).

D’aquesta manera, tot i 'experiéncia devastadora, imponent i condicionant que podia
suposar una LM per la persona i la respectiva familia, es va iniciar mundialment la
necessitat de reduir, tractar i rehabilitar 'impacte en la pérdua de les funcions motrius i
sensorials, aixi com el desenvolupament i creaci6 de pautes farmacologiques
adequades pel control del dolor o I'espasticitat, la psicoeducacio en relacié els trastorns
urinaris, un millor maneig de pautes per controlar la preséncia d’ulceres, una reinsercié
a la societat i en termes generals, un objectiu indispensable pel benestar fisic, emocional
i social com és la millora de la qualitat i esperanca de vida.

Actualment, la incidéncia de la LM és variable segons els paisos i metodologies
emprades en estudis de revisio, perd s’estima que als paisos més desenvolupats varia
entre un rang de 9 a 53 lesionats medul-lars per milié d’habitants. Com a estimacio



global mundial, sén entre 40 i 80 nous diagnostics a I'any per milié d’habitants, fet que
significa 250.000-500.000 persones afectades (ISCOS, 2013).

Les lesions medul-lars d'etiologia traumatica son les de major transcendéncia
epidemiologica (81,5%) en comparacié I'origen médic (18,5%), sent els accidents de
trafic la causa més frequent (42%), seguit per caigudes (intents autodlisis, caigudes
laborals) (27%), ferides d’arma de foc (15%) i accidents esportius (7%) (De Vivo, 1997).
Segons l'estudi de prevalenca de Mazaira (1998) es relaciona les lesions medul-lars
traumatiques (accidents de trafic) amb el sexe masculi i la franja d’edat mitja de 36 anys
(IC 95%: 35-37).

Lesi6é ala medul-la espinal

La medul-la espinal és la principal via de comunicacioé a partir de la que el SN rep i envia
informacié constant a la resta de 'organisme. Una lesié a la medul-la, ja sigui d’origen
traumatic (accident de trafic, caiguda, intent d’autolisis), médic (inflamacié, tumor) o
d’origen congénit (espina bifida), provoca conseqiiéncies que desenvolupen canvis en
el cos de la persona aixi com també a nivell d’adaptacié psicosocial de 'individu. A grans
trets, una LM pot provocar paralisi i atrofia muscular, dificultats i alteracions en la funcié
respiratoria, osteoporosis, problemes a la pell com ulceres per pressio, trastorns en la
regulacié de la temperatura corporal, canvis o abséencia de la sensibilitat, preséncia de
dolor neuropatic, espasticitat, manca de control d’esfinters vesicals i rectals i alteracions
de la sexualitat.

La poblaci6 que ha adquirit una LME té un major risc per sofrir complicacions
secundaries durant el transcurs del primer any (Stillman et al., 2017). A consequiéncia
de la LM s’adquireix una discapacitat neurologica que comporta una alteracié sempre
significativa per la vida del pacient i 'entorn més proper. Complicacions mediques
secundaries a I'adquisicio de la lesié poden dificultar 'adaptacid i el correcte afrontament
a un diagnostic cronic i irreversible ja que a dia d’avui no existeixen tractaments
quirurgics, medics o farmacoldgics que siguin totalment efectius.

Segons Dahlberg et al. (2018), la complexitat de les alteracions en la columna vertebral
i el cervell que es produeixen després d’'una LM inclou:

- Els efectes directes de la lesi6 a les vies espinals i mort cel-lular de les neurones
de projeccié a la medul-la espinal.

- Els efectes sobre el sistema endocri (en particular I'eix hipotalamic-pituitari-
adrenal) que interactua amb la funcié immune.

- La plasticitat adaptativa o maladaptativa.

- Canvis potencials induits per la funcio cardiovascular alterada.

- Canvis indirectes a causa de la LM com alteracié emocional o conductual.

- Alteracions induides per farmacs.



Es per aquest motiu que 'objectiu de la neurorehabilitacié aplicat a la LM és el de
prevenir, anticipar dificultats, tractar, reduir i millorar les complicacions i sequieles
derivades de la propia lesio, independentment del moment inicial (agut) o estat més
avancgat (cronic) per tal d’augmentar l'autonomia personal, millorar I'autoestima,
potenciar I'autoconcepte, els recursos personals, I'estat emocional, aixi com recuperar
la maxima funcionalitat i aconseguir la reintegracié familiar, social, i si és possible,
laboral.

1.1.5. Classificacié neurologica de la lesié medul-lar

La severitat i complicacions secundaries a una LM depenen del nivell neuroldgic on
s’hagi produit la lesio. Els criteris estandards internacionals de diagnostic i classificacio
neuroldgica es realitzen a través dels International Standards for Neurological
classification of Spinal Cord Injury, consensuats per I’American Spinal Injury Association
(ASIA, 1982) i la International Spinal Cord Society (ISCOS).

S’entén el nivell neuroldgic com el segment més distal de la medul-la espinal amb un
correcte funcionament tant a nivell motriu com sensitiu, en ambdues lateralitats del cos.
Seguint la definicio dels International Standards for Neurological classification of Spinal
Cord Injury es pot diagnosticar:

Taula 1. Classificacio neurologica.

Afectacio de les quatre extremitats, tronc i esfinters, referint pérdua de
Tetraplegia les funcions motores o sensitives per sota de la lesi6 del canal
medul-lar cervical

Paraplegia Afectacié d’extremitats inferiors i esfinters, del tronc depenent del nivell
neurologic afectat, per sota les lesions a nivell dorsal, lumbar i sacre.

Es valora la gravetat de la lesié segons I’American Spinal Injury Association Impairment
Scale (AlS) (Kirshblum, 2014). Es considera una lesio incomplerta si durant I'exploracio
es preserva la funcié sensitiva, o bé motora, per sota el nivell neurologic estudiat sempre
que s’inclogui el segment sacra més baix S4-S5 (sensacié en la unié mucocutania anal
i sensacio anal profunda i/o preséncia de la contraccié voluntaria de I'esfinter anar
extern). En cas contrari, es considera lesié complerta.



Taula 2. Escala de classificaci6 AlS.

ASIA TIPUS

DESCRIPCIO

A Complert No hi ha funcidé motora ni sensitiva preservada als segments
sacres S4-S5.

B Incomplert La funcio sensitiva esta preservada, perd no la funcié motriu per
sota el nivell neurologic, i s’estén fins els segments sacres S4-S5.

C Incomplert La funcié motora esta preservada per sota el nivell neurologic i
més de la meitat dels muscles clau per sota el nivell neurologic
presenten un balang muscular menor de 3 (no funcional).

D Incomplert La funcié motora esta preservada per sota el nivell neurologic i al
menys la meitat dels muscles clau per sota el nivell neurologic
presenten un balan¢g muscular de 3 o més.

E Normal L’evolucid ha estat favorable i les funcions sensitives i motores es

desenvolupen en normalitat.

1.2. DOLOR SECUNDARI A LES LESIONS MEDUL-LARS

1.2.1. Conceptes basics anatomics i mecanismes fisiopatoldgics del dolor.

Segons Serra (2007) es produeixen dos tipus de fenomens sensorials quan es produeix
una lesié al SN i es desencadena el DN: els positius i els negatius. Segons el SN afectat,
s’observaran diferents tipus de fendbmens.

Els fendmens negatius sén aquells que tenen una explicacié fisiopatologica senzilla i
els pacients poden entendre que és la causa — conseqiiéncia d’'un dany que comporta
un deficit motor i sensitiu: les fibres lesionades deixen d’exercir la seva funcié a causa
d’'una interrupcié a les vies nervioses. Aquesta interrupcié pot ser deguda a una
interrupcio fisica de I'axd (denominat axonotmesi) o a I'alteracié en la conduccié de la
fibra amb mielina (denominat neurapraxia).

En canvi, els fendmens positius sén aquells que tenen mecanismes fisiopatologics
complexes i variats que encara es desconeixen en la seva totalitat. Els simptomes soén
sensacions noves pels pacients, normalment desagradables, fet que desconcerta a qui
ho pateix ja que interfereix en la seva vida diaria de manera disruptiva, inesperada i
dificulta 'adaptacio a la nova situacié. Es detecten dificultats a 'hora de comunicar-ho
per part del pacient degut a la manca d’adjectius i vocabulari especific per descriure
qualitativament les sensacions percebudes (‘com una cremor, un insecte que
pessiga/mossega, com si tingués un cinturé que em rodeja i pressiona dificultant la
respiracid, com unes descarregues eléctriques, com si em clavessin ganivets’, etc.).



Taula 3. Fenomens neurologics negatius i positius segons el sistema involucrat (Serra, 2007).

Fenomens Negatius Fenomens Positius
Motor Parésies, paralisi Mioquimies, fasciculacions,
distonia
Sensorial Hipoestésia, hipoalgésia, Parestésies, disestésies,
anestesia, sordera, etc. al-lodinia, hiperalgésia, etc.
Autonomics  Vasodilatacio, Vasoconstriccio,

hipohidrosi/anhidrosi, déficit hiperhidrosis, piloereccio
de piloereccio, etc.

Es podria dir doncs que l'aparicié del DN i els fendmens descrits anteriorment soén la
generacio anomala d’'impulsos en el sistema somatosensorial, a més de considerar-se
un marcador clau en la plasticitat no adaptativa del SN (Pascoal-Faria et al., 2015). Els
axons que inicialment actuaven de transmissors d’impulsos es converteixen -a causa de
la lesi6 axonal- en generadors dels mateixos, fent llavors que siguin transmesos i
processats a determinades arees cerebrals on es provoca la deteccid i percepcio
conscient del dolor. Aquest procés inclou canvis plastics funcionals i estructurals del
SNC després de la lesid, amb canvis en la funcié del receptor i la pérdua d’inhibicié
normal, provocant una major excitacio neuronal (Siddall i Loeser, 2001).

Tal com es questiona Serra (2007) la investigacié del DN recau en entendre com una
regid de la membrana axonal canvia les seves propietats després d’una lesié
neurologica, traduint-se pel pacient en simptomes canviants, complexos i dolorosos. En
diferents estudis es poden distingir tipus especifics de dolor després de la LM a partir
dels descriptors, la localitzacié i la resposta al tractament (Hansson, 2002; Freemann et
al., 2014; Soler et al., 2017).

e Vies nociceptives ascendents

Les vies del dolor tenen el seu inici en els receptors d’estimuls nociceptius. Aquests
corresponen a terminacions periferiques de les fibres aferents sensorials primaries.
Reben i transformen els estimuls locals en potencials d’accié que son transmesos a
través de les fibres aferents sensorials primaries cap al SNC (Rosenquist, Aronson i
Crowley, 2017). Es distingeixen tres tipus de nociceptors:

1. Nociceptors cutanis: s’activen per estimuls intensos situats a la dermis i
epidermis per conduccio rapida en estimuls mecanics (fibres Ad) i d’altres en
velocitat més lenta en estimuls mecanics, quimics i térmics (fibres amieliniques
C) (Ignatavicius i Workman, 2016).

2. Nociceptors muscul-articulars: d’origen més profund, les fibres Ad s’activen als
muscles, articulacions, lligaments i grassa.

3. Nociceptors viscerals: majoritariament compost per fibres amieliniques C.
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Les fibres aferents primaries dels nociceptors entren a la medul-la espinal a través dels
ganglis d’arrel dorsal, acabant el seu recorregut a la substancia gris de I'asta posterior
medul-lar. Aquest circuit és compost per les neurones de primer ordre, mentre que la
transmissié sensitiva és denominada primera neurona sensorial. A prop del punt
d’entrada a la medul-la espinal es troba el tracte de Lissauer (també anomenat Fascicle
dorsolateral) on el grup de fibres aferents es divideix en dues vies: ascendents i
descendents. Aquestes, al mateix temps es divideixen en capes especifiques,
diferenciades i especialitzades (anomenades lamines de Rexed) que tenen com a
objectiu proporcionar I'espai perqué els axons de les neurones nociceptores produeixin
la sinapsi.

Aquesta transmissio sinaptica realitzada per les neurones de segon ordre dins la
substancia de l'arrel dorsal de la medul-la es realitza mitjangant neurotransmissors
(McCleskey i Gold, 1999). Els principals neurotransmissors alliberats sén els aminoacids
excitadors (glutamat i altres en menor quantitat) i els neuropéptids (substancia P i el
CGRP).

Un cop la informacié nociceptiva ha estat desencadenada i es projecten els axons cap
al SNC, les neurones de tercer ordre tenen la funcié de traslladar la informacio a través
de vies ascendents situades a la regié anterolateral de la medul-la (Huether i McCance,
2016; Capriotti i Frizzell, 2016).

Les principals vies ascendents més ben definides anatobmicament sén el tracte espino
talamic, I'espino reticular i 'espino mesencefalic. Conjuntament es defineixen com a
tracte anterolateral ja que les tres vies circulen per la part anterior i lateral de la medul-la
espinal. De manera més especifica, el tracte espino talamic conté informacié del dolor
superficial (pressio al tacte), informacié de temperatura i del tacte no discriminatius.

Aquestes vies ascendents poden ser agrupades en dos sistemes diferenciats segons el
seu desti: medial i lateral. El sistema medial esta format per estructures del tronc
encefalic, es creua al talem medial (formacio reticular, amigdala, hipotalem) i arriba a
I'escorca limbica. Es relaciona amb les respostes viscerals i homeostatiques, reaccions
d’'alerta aixi com també la reacci6 afectiva i cognitiva del dolor. Mentre que el sistema
lateral, després d’intercanviar informacié al talem lateral, es dirigeix a I'escor¢ga somat
sensorial i insular (cortex sensorial primari — S1), relacionant-se amb els aspectes del
discriminatius, sensorials i del processament del dolor (Navarro, 2009; Capriotti i Frizzell,
2016).

e Vies moduladores descendents

Les diferents vies moduladores descendents del dolor també presenten una organitzacio
definida, especifica i especialitzada tal com les vies ascendents. Les estructures
majoritariament involucrades son als nivells bulb-protuberencials, mesencefalic,
hipotalamic i talem-cortical.
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La substancia gris localitzada a nivell central del mesencéfal (substancia gris
periaqueductal —SGP-) és considerada I'element clau en els fenomens d’analgésia i
control de les respostes nociceptives (Alcaraz, 2001). Quan rep una resposta cortical o
subcortical fa que Ss’inicii la transmissid dimpulsos nerviosos inhibidors, que
descendeixen pel SNC en dos tractes diferenciats: el tracte medial que s'inicia als Nuclis
del Rafe (sistema inhibidor serotoninérgic) i el tracte lateral que comenga al Locus
Coeruleus (sistema inhibidor noradrenérgic) (Capriotti i Frizzell, 2016).

Mitjancant aquesta resposta inhibitdria descendent cap a la periféria i les astes dorsals
dels segments medul-lars, el SNC pot induir I'alliberaci6 de neurotransmissors
(endorfines, noradrenalina i serotonina) que redueixen la transmissié de les senyals
doloroses (procés que s’anomena autoregulacio negativa) (Lome, 2005).

A nivell cortical, s’han de destacar totes les estructures implicades directament amb el
processament del dolor: I'escorga somat sensorial primaria (Sl) i secundaria (Sll),
I'insula posterior i el nucli cingular anterior ja que totes elles projecten directament i es
relacionen amb la SGP, activant els circuits analgésics descendents. A més, aquestes
estructures permeten relacionar directament i comprendre amb major consideracié la
influéncia del processament superiors de les funcions cognitives i I'estat emocional en
I'experiéncia del dolor. A la figura que es presenta a continuacié es poden visualitzar les
estructures i vies implicades en la traduccio, transmissio, modulacio i processament del
dolor.

Vies ascendents Vies descendents

Cingular Anterior

Escorca
Somat sensorial

Cortex Insular

,.\., O / Nucli dorsal
de la columna { 2
f Mesencéfal

I'
fw A

o m— ) 2 *% ‘
Tracte 7 2 / X Fives / I ) Gangh do
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/ Medul-la
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Figura 2. Estructures i vies nervioses implicades en la transmissio del dolor (Traduit de: Laseth,
G.E., Ellingson, D., Leknes, S., 2014).
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1.2.2. Aspectes generals del dolor

La International Association for the Study of Pain (IASP, 1979, 1994) va crear una
taxonomia concreta per tal de classificar i diferenciar definicions i termes aplicats a
I'avaluacio del dolor. Es defineix el dolor com una experiéncia sensorial i emocional
desagradable, associada a un dany tissular real o potencial. Esta associat també amb
simptomes negatius tals com la pérdua complerta o parcial de la sensibilitat i simptomes
positius com les parestésies i disestésies (Backonja i Galer, 1998). Com va citar Ochoa
(1999) es tracta d’'un conjunt de simptomes i descriptors que es consideren molestos o
bé dolorosos i el pacient els expressa verbalment amb el terme ‘dolor’.

Siddall et al. (2000) va publicar, seguint les bases taxonomiques de I'lASP, una
classificacio de tres nivells, que ha servit de referéncia per tots els estudis posteriors.

Es va definir el dolor neuropatic (DN) com aquell dolor iniciat o causat per una lesié
primaria o disfuncio del SN, produit per lesions o alteracions en el mateix SNC o SNP.
Per altra banda, el dolor nociceptiu va ser definit com aquell dolor iniciat o causat per
I'activacié de nociceptors periferics com a resultat del dany tissular. Té lloc quan
s’activen nociceptors periférics intactes, en zones que estan completa o parcialment
innervades. Aquesta activacio esta provocada per la irritacié o dany dels teixits no
neurals com els lligaments, muscles, pell, ossos o altres organs.

Taula 4. Classificacié del dolor després d’una LM (Siddall et al., 2000)

Nivell 1 Nivell 2 Nivell 3
Tipus de Dolor Sistema general Estructures especifigues i patologies
Muscul-esquelétic Traumatismes o inflamacions
Inestabilitat mecanica
NOCICEPTIU Espasmes musculars
Visceral Sindromes secundaris per excés d’us

Calculs renals, disfuncio intestinal
Cefalea per disrefléxia

Per sobre nivell Mono-neuropaties compressives
Sindrome del dolor regional complex (SDRC)
A nivell Compressio de I'arrel nerviosa
NEUROPATIC Siringomiélia

Traumatismes/isquémies de la medul-la
Sindrome de doble lesid
Per sota nivell Sindrome disestésia central

La presentacié clinica del dolor en el pacient medul-lar és complexa ja que diferents
tipus de dolor es poden presentar al mateix temps, interferint en la descripcio i valoracio
del mateix (Hansson, 2002). Valoracions verbals qualitatives i descriptives com les que
va presentar Putzke (2002) poden ser acceptades com a criteri de classificacié perd no
ser suficients per diferenciar els tipus de dolor. En termes generals, el dolor nociceptiu
es pot descriure com a agut, fix, continuat, que empitjora amb el moviment, millora amb
el descans i es localitza en zones on la sensibilitat esta preservada. Mentre que el DN
es pot descriure com a cremor, pressio, esquing, amb punxades intenses, corrents
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electriques en moviment, descarregues intenses, formiguejos i sensacions alterades
propies de I'al-lodinia o I'hiperalgésia.

Segons el patré temporal, el dolor es pot presentar de forma aguda o cronica. De
manera genérica, es pot interpretar el dolor agut com una senyal d’alarma del cos per
tal d’alarmar la persona i demanar ajuda. Tot i ser de duraci6 determinada, produeix uns
efectes indesitjables i es pot acompanyar d’ansietat i simptomes autondomics
(taquicardies, hipertensio, sudoracio, entre d’altres). Per contra, el dolor cronic es
considera un repte terapéutic, ja que tot i tenir tractament especific aquest és pal-liatiu,
i causa una alteracio significativa a la vida del pacient.

Taula 5. Classificacié del dolor segons el patré temporal.

Resposta bio-fisioldgica provocada per un dany, lesié o disfuncié
destinada a evitar un empitjorament de la lesié i facilitar la resposta dels
mecanismes de proteccio i suport. Els simptomes sén coneguts pels
Dolor professionals médics i en la major part dels casos té tractament medic
AGUT 0 quirurgic eficag i curatiu. La duracié i preséncia del dolor és
determinada. Si el tractament no és correcte o no depén d’una curacio,
es pot transformar en dolor persistent i cronic.

Dolor continu (persistent) o recurrent (recidivant) que progressivament

ha anat empitjorament des del seu inici. Ha superat la preséncia dels 6

Dolor mesos en el subjecte. No té una funcié bioldgica. Pot ser originat per

CRONIC  causes médiques, psicopatoldgiques o ambientals i es desconeix el seu

manteniment i cronificacid. Pot causar trastorns emocionals, fisics i
socioecondmics sobre el pacient i familia.

En comparacio a subjectes sans, els pacients amb dolor cronic presentarien una activitat
cerebral alterada a les arees relacionades amb el processament del dolor, tant en la
resposta a I'estimul dolorés com en I'estat de repos (Gracely et al., 2002; Napadow et
al., 2010).

Entendre el fenomen del dolor com un concepte singular no és possible ja que la
presentacié dels simptomes dolorosos provenen d’una fisiopatologia concreta i definida
per les particularitats de I'individu. Serra (1999) va concloure que els futurs procediments
terapéutics del DN s’haurien d’orientar més cap al tractament de la fisiopatologia
responsable dels simptomes percebuts que a les propies entitats nosologiques.
D’aquesta manera, podrien existir tractaments especifics segons el tipus de dolor (dolor
agut o al-lodinia) independentment del diagnostic causant (neuropatia, herpes o lesio
inflamatoria o traumatica d'un nervi). Estudis més recents, cerquen diferéncies
especifiques en perfils sensorials de pacients amb DN (Freemann et al., 2014; Soler et
al., 2017) amb l'objectiu de determinar possibles factors predictors de resposta
(Bouhassira et al., 2014) i estudiar els mecanismes fisiopatologics implicats en clusters
de pacients amb dolor neuropatic periféric (Baron et al., 2017).
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1.2.3. Dolor neuropatic i Lesio medul-lar

Una de les sequeles més presents i condicionants de la qualitat de vida del lesionat
medul-lar d’origen traumatic o medic és la preséncia del dolor (Stensman, 1994; Turner
i Cardenas, 1999; Finnerup i al., 2001). El dolor sol aparéixer de manera immediata
despres de I'adquisicio de la lesio (Siddall et al., 2003), detectant-se un 75% de casos
en els moments inicials (Teixeira et al., 2013). Malauradament, tant sols un 4-6%
refereixen milloria o desaparicié del dolor en els mesos posteriors (Siddall i Loeser,
2001).

La prevalenca del dolor després d’'una LM s’ha registrat entre el 18% i el 96% segons
les poblacions estudi (Bonica, 1991; Siddall and Loeser, 2001; Siddall et al., 2003;
Finnerup, 2014, Wyndaele, 2006). Cal destacar, la primera revisié sistematica i
metanalisis realitzat per Burke et al., (2017) on han incldos 17 estudis amb una mostra
total de 2529 pacients indicant una taxa de prevalencga del 53% (38.58-67.47); un 19%
(13,26-26.39) referint DN a nivell de la lesid i un 27% (19.89-34.61) per sota del nivell,
destacant una gran heterogeneitat (1> = 84-93%).

El dolor s’ha descrit com a sever i discapacitant en el 18-63% de casos (Hagen i Rekand,
2015) provocant efectes devastadors a la qualitat de vida (Margot-Duclot et al., 2009)
sent dificultds el tractament farmacologic convencional (Zantedeschi, 2017).

1.2.4. Mecanismes fisiopatologics del DN en la lesié medul-lar

Diferents mecanismes han estat estudiats per justificar I'origen, els simptomes i la
cronificacié del dolor. Es presenten a continuacio:

- Alteracions estructurals i funcionals en el processament del cervell (Fukuoka et
al., 2001).

- Canvis en la sensibilitzacio de les neurones (Waxman et al., 1999).

- Alteracio de la plasticitat sinaptica (Yezierski, 2000).

- Pérdua de la substancia gris (Apkarian et al., 2011)

- Canvis en les vies i senyals cel-lulars en les arees espinals i supraespinals (Yu
et al., 2003).

- Inflamacié neurogénica: activacio de la microglia espinal i supraespinal (Hains i
Waxman, 2007; Feng et al., 2009).

- Augment de l'alliberacié de citocines i factors de creixement per les cel-lules
glials activades (Ji et al., 2003).

- Alteracions del gangli i del tracte espinotalamic dorsal (Fukuoka et al., 2001;
Ignatavicius i Workman, 2016).

- Pérdua de mecanismes inhibitoris espinals descendents (Melzack i Loeser,
1978; Rosenquist et al., 2017).
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1.2.5. Localitzaci6 del DN en la lesié medul-lar

Seguint els criteris de classificacié proporcionats per Siddall et al. (2000), cal especificar
de manera més detallada la localitzacio del dolor en pacients amb una LM. El DN per
sobre del nivell lesionat, corresponent al SDRC o mono-neuropaties compressives, no
sol ser habitual en la LM. En canvi, el DN a nivell de lesi6é t¢ components centrals i
periférics que son dificils de discriminar (Siddall et al., 2003). Es propi de la siringomiélia
o0 compressié/ traumatismes/ isquémies medul-lars. Es pot dividir en dos tipus:

- Dolor_radicular: produit per una lesid a l'arrel nerviosa (traumatisme). Sol
aparéixer simptomatologia aguda i pot estar relacionada o associada amb
lesions inflamatories propies de la cicatriu amb aracnoiditis o bé produit per la
inestabilitat mecanica de la columna vertebral. Sol ser unilateral i pot empitjorar
a 'augmentar els moviments de la columna. Els descriptors més utilitzats sén
cremor, punyalades o rampes (Siddall et al., 1999).

- Dolor sense dany a les arrels nervioses: associat a lesions o alteracions del SNC,
especificament a la medul-la espinal o altres estructures no especificades
(Siddall i Cousins, 1997; Ragnarsson, 1997). Es presenta de forma bilateral. Es
sol localitzar en espatlles, bracos i mans en lesions cervicals, realitzant una
circumferéncia en el térax o abdomen en lesions toraciques i en extremitats
inferiors en lesions lumbars. Sol aparéixer amb simptomatologia aguda i
frequentment es converteix en dolor cronic (Siddall et al., 1999).

El DN per sota de lesid, es considera un dolor central causat per un dany directe a la
medul-la espinal (Siddall et al., 1999), també anomenat dolor fantasma o dolor central
per desaferentitzaci6 (Ragnarsson, 1997). Generalment és difus, asimeétric, pot
presentar-se de manera bilateral, irregular en una o ambdues extremitats inferiors,
genitals i zona anal. Té multiples descriptors. No es correlaciona amb el nivell d’activitat,
pot variar d’intensitat, es pot veure influenciat per alteracions psicosomatiques o
infeccions d’orina i febre (Ragnarsson, 1997) i sol millorar amb el descans nocturn
(Fenollosa et al.,1993). Sol aparéixer amb simptomatologia aguda i freqientment es
converteix en dolor cronic (Siddall et al., 1999).

En termes generals, el dolor a nivell de la lesi6é neurolodgica apareix normalment durant
la fase aguda en I'adquisicio de la LM, mentre que el dolor per sota del nivell lesionat sol
aparéixer després d’un any (Burke et al., 2017).

1.2.6. Perfils sensorials de dolor

La complexa manifestacié de la plasticitat mal adaptativa del SN que provoca I'aparicio
de dolor, es manifesta majoritariament a nivell i per sota de la LM, provocant sensacions
doloroses i varietat de simptomes que suggereixen diferents mecanismes subjacents en
la generacio del dolor (Zeilig et al., 2012; Finnerup et al., 2014). S’ha orientat la preséncia
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del simptomes sensorials en l'origen fisiopatologic divers segons I'especificitat dels
mecanismes encara desconeguts del DN (Von Hehn, Baron i Woolf, 2012).

Aquests ultims anys ha augmentat la recerca per tal de determinar els canvis sensorials
que es produeixen durant el procés de cronificacié del dolor ja que s’han evidenciat
diferencies individuals causades per variancies genotipiques i endofenotipiques
(Tracey, 2011). L’interés clinic recau en demostrar la relacié entre els perfils sensorials
i els mecanismes subjacents per tal d’anticipar una millor resposta a I'hora de
proporcionar un tractament (Baron, Forster i Binder, 2012).

Progressivament s’han anat proposant estudis que incorporen una estratificacié de
pacients amb DN segons els fenotips clinics presentats (signes i simptomes) (Attal et
al., 2011; Finnerup i Jensen, 2006; Truini, Garcia-Larrea i Cruccu, 2013) amb I'objectiu
de classificar els pacients segons els perfils sensorials definits ja que agrupant les
caracteristiques cliniques del dolor, sorgides de diferents vies somat sensorials
afectades, s’entreveu una resposta diferent al tractament aplicat (Attal et al., 2008; Baron
et al., 2009; Westermann et al., 2012).

Seguint el mateix concepte, altres autors han corroborat I'existéncia de diferents perfils
sensorials especifics en els pacients amb DN a causa de lesions en els nervis periférics,
amb combinacions i clusters que presenten caracteristiques andomales comunes (Baron
et al., 2009; Freemann et al., 2014; Soler et al., 2016).

Altres estudis més recents, han focalitzat I'interés en estudiar de manera especifica
poblacié amb dolor cronic, analitzant per subgrups de caracteristiques homogénies
variables predictores que condicionen la qualitat de vida dels subjectes (Larsson et al.,
2017; Backryd et al., 2018).

1.2.7. Dolor i repercussions psicologiques

Des de mitjans del segle passat, la teoria multidimensional del dolor de Melzack i Casey
(1968) ja va considerar I'experiéncia com un fenomen complex amb diferents
dimensions a contemplar a I'hora de conceptualitzar, avaluar i intervenir persones que
referien dolor de diferent indole. Van definir tres dimensions:

1. Dimensi6 sensorial / discriminativa: relacionada directament amb els
mecanismes anatomofisioldgics implicats (escor¢a somat sensorial) en la
deteccid, localitzacio, qualitat, intensitat i caracteristiques témporo-espacials del
dolor.

2. Dimensié motivacional / afectiva: implica la subjectivitat de I'experiéncia del
dolor, l'aversid, experiéncies previes i reaccions emocionals tals com l'ansietat,
estres o depressio.

3. Dimensié cognitiva / evaluativa: relacionada amb I'afectivitat i el processament
de creences, valors i variables cognitives com l'autoeficacia o estratégies
cognitives-conductuals per afrontar el dolor.
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Cada una de les dimensions anteriors atribueixen al dolor unes caracteristiques
especials i uniques, relacionant-se de tal manera que transforma I'experiéncia dolorosa
en un fenomen unic i subjectiu. Segons Rosenquist et al. (2017) la interpretacié del dolor
esta influida per molts factors (genétics, causes meédiques, génere, experiéncies
doloroses passades, experiéncies vitals) i també déna suport a la ‘matriu del dolor’ de
Melzack i Casey (1968) per correlacionar els factors entre si, dificultant la capacitat que
pot tenir un subjecte amb una LM i DN per afrontar la nova situacio.

Tot i considerar la propia LM la conseqliéncia fisica més greu com a pérdua de la
funcionalitat del cos, s’ha descrit el DN cronic com la variable de més interés i
repercussid en aquells subjectes que després d’'una lesié intenten recuperar el maxim
nivell d’activitat (Siddall et al.,2000). La segona variable d’interés entre la poblacié
europea ha estat l'alteracio de la sexualitat després d’'una LM, afectant la QdV, dificultant
I'adaptacié i I'afrontament (Kennedy, Lude i Taylor, 2006; Van der Meer et al., 2017).

S’ha associat com a condicié debilitant associada a consequéncies bio-psico-socials.
Estudis posteriors han pogut determinar la repercussié negativa i disminucié en la
qualitat de vida (QdV) (Soler et al., 2007, Siddall et al.,2001; Defrin et al., 2002), aixi
com destacar la interferéncia negativa en les activitats de la vida diaria, capacitat laboral,
oci i descans nocturn alterat (Widerstrom-Noga et al., 1999, 2002; Ravenscroft et al.,
2000). Estudis posteriors van estudiar la qualitat de son de pacients amb LM amb dolor
i sense, concloent que una baixa qualitat de son s’associava amb la severitat del dolor,
ansietat i depressié (Norrbrink, Kowalski i Lundeberg, 2006).

S’han evidenciat factors psicoldogics com el catastrofisme, I'evitacio, la por, I'ansietat i
alteracions afectives i cognitives que poden desenvolupar una amplificacié de la
percepcid del dolor (Gracely et al., 2004). Estudis posteriors han observat que el
funcionament psicosocial es correlaciona amb I'activacié neuronal (Gracely et al., 2004;
Seminowicz i Davis, 2007).

Alteracions cognitives

Valoracions subjectives de pacients amb dolor i la recerca empirica han demostrat que
el dolor cronic esta associat amb déficits cognitius en diversos dominis de funcionament,
incloent l'atencid, la concentracid, la memoria de treball a curt termini i funcions
executives (Moriarty et al., 2011; Berryman et al., 2013; Moriarty i Finn, 2014). S’ha
demostrat que els pacients amb dolor cronic es caracteritzen per un patré de
processament selectiu d’informacioé relacionada amb dolor i a més, es troba evidenciat
per laténcies primerenques dels potencials evocats (Montoya et al., 2005b, Flor et al.,
1997, Larbig et al., 1996).

Aquests mateixos factors cognitius s’han vist relacionats amb I'amplificaci6 i cronificacio
del dolor (Tracey i Mantyh, 2007, Apkarian et al., 2005, Wiech et al., 2008).
Posteriorment, s’ha pogut demostrar que segons la interpretacié d’'un estimul (factor
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cognitiu) el subjecte és capa¢ de modificar la propia experiéncia dolorosa, ja sigui
incrementant o disminuint la percepcio del dolor (Atlas et al., 2010). El dolor augmenta
al dirigir 'atencié cap a I'estimul dolords, mentre que disminueix quan es distreu I'atencio
(Wiech et al., 2008).

Alteracions afectives

L’adquisici6 d'una LME suposa un distrés emocional reactiu a les alteracions
percebudes, canvis fisics, cognitius, familiars i socials, aixi com les propies limitacions
fisiques adquirides o la interferéncia del dolor en la qualitat de vida.

Des d’una perspectiva psicobioquimica, I'associacié entre I'estrés (ansietat i depressid)
i el dolor presenta tres possibles explicacions: i) el dolor com a causa de I'estat animic
alterat; ii) I'estat d’anim esta implicat en la generacié del dolor; i iii) 'estat d’anim i el dolor
soén deguts a la disfuncio d’altres processos centrals comuns. Les regions cerebrals
involucrades amb el processament del dolor i l'alteracid emocional sén el nucli
acumbens, I'escorga prefrontal medial i la substancia gris periaqueductal (Descalzi et
al., 2017).

L’ansietat s’ha detectat en més del 45% de lesionats medul-lars referint excessives
preocupacions, por o panic (Mitchell, Burns i Dorstyn, 2008), contribuint a desenvolupar
un alt risc d’ansietat generalitzada (Craig, Tran i Middleton, 2009). De manera més
especifica en LM traumatiques, Le i Dorstyn (2016) han indicat una prevalencga d’ansietat
entre un 15-32%.

La disminuci6 de la simptomatologia ansiosa pot estar relacionada amb les
caracteristiques cliniques de la LM (Agar, Kennedy i King, 2006; Chung et al., 2006), les
preocupacions i pors a possibles complicacions secundaries com la disrefléxia o el dolor
(Kennedy i Duff, 2001) o les caracteristiques psicopatologiques del pacient prévies a la
lesié (Tuszynski et al., 2007).

S’ha constatat que el concepte de resiliéncia és clau per 'individu amb LM i dolor per tal
de potenciar la presa de decisions mitjancant una actitud proactiva durant la
neurorehabilitacié (Kornhaber et al., 2018). Altres autors han estudiat la importancia de
les estratégies cognitives d’afrontament, juntament amb el concepte de resilieéncia i el
suport familiar, descrivint una relacio positiva entre ells (Geard et al., 2018).

Gruener et al. (2017) determina diferéncies significatives entre individus amb una LM,
dolor cronic i distrés psicologic (ansietat, depressio i estrés post-lesié) associant la
presencia de dolor cronic amb dimensions afectives alterades.

En relacio la depressid, Craig, Tran i Middleton (2009) van determinar el 30% de risc a
desenvolupar depressio durant la fase de rehabilitacié després de la LM. Posteriorment
a aquesta etapa, es troba un 27% de risc en el periode de reinsercié en la vida
comunitaria. En la revisi6 de Williams i Murray (2015) es presenta una prevalenca
estimada d’un 18.7-26.3% en LM traumatiques.
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Arango-Lasprilla et al. (2011) després d’estudiar la prevalenca de depressioé durant els
primers 5 anys de la lesid, conclou que existeixen factors predictors de
desenvolupament i manteniment de la depressid, incloent caracteristiques
demografiques, caracteristiques cliniques propies de la lesié i factors externs de la
rehabilitacio.

Estudis més recents han determinat diferéncies significatives en la prevalengca de
desenvolupar depressio, en major incidéncia en LM no traumatiques (21.1%). Com a
factors de risc s’ha determinat el sexe femeni, el dolor cronic i altres dificultats
psicosocials (Sauri et al., 2017).
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Figura 3. El dolor cronic depén de les propietats corticolimbiques que interactuen amb els
estimuls nociceptius (Traduit de: Vachon-Presseau, E., Centeno, M.V., Ren, W., Berger, S.E.,
Tétreault, P., Ghantous, M., et al. (2016).
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Nota: A) En subjectes sans, les senyals aferents del sistema periféric sén constantment traduides
pel sistema mesolimbic i 'escorga, i rarament son transformades en senyals d’alerta perqué els
simptomes nociceptius inconscientment evoquen un aprenentatge i alteracié del comportament;
B) Després d’'una lesié que provoca una allau de canvis nociceptius aberrants, les propietats del
circuit corticolimbic determinen els resultats a llarg termini; C) Els circuits corticolimbics
reverberants poden, a través de les diferéncies interindividuals en habilitats cognitives o
propietats de la xarxa anatomica/funcional, suprimir I'activitat limbica i facilitar la recuperacio del
patiment amb dolor i disminuir la severitat dels simptomes juntament amb la regeneracio del
teixit; D) Alternativament, una resposta de valoraci6 emocional elevada, motivada per
predisposicions de les propietats anatomiques / funcionals corticolimbiques, conduiria a la
reorganitzacio de la circuits de presa de decisions, que proporcionen un senyal d'aprenentatge i,
al mateix temps, solidifiquen un perfil de dolor cronic cortical. La dinamica dels bucles
reverberants corticolimbics depenen tant de la cirurgia cerebral limbica preexistent com de la
reorganitzacié després de l'esdeveniment d'incitacié i aquestes interaccions determinaran la
probabilitat de recuperar-se o cronificar-se.

1.2.8. Tractament del dolor neuropatic

Durant la ultima década han augmentat de manera significativa la quantitat d’assajos
clinics cercant l'efectivitat de tractaments farmacoldgics o alternatius pel maneig del
dolor. Tot i aixi, la gestié del DN se centra en el tractament dels simptomes ja que la
causa originaria del dolor rarament pot ser tractada. Els pacients amb DN no responen
davant d’analgésics comuns i I'enfoc terapéutic escollit anira més enlla de terapies
conservadores, abans d’iniciar farmacs més elaborats o técniques de neuromodulacié
(Colloca et al., 2017).

Intervencié farmacologica

S’han proposat nombroses recomanacions terapéutiques durant la ultima década amb
varietat de farmacs estudiats pel maneig adequat del DN (Dworkin et al.,2007; Tan et
al., 2010; Attal et al.,, 2010; Moulin et al.,2014). Tot i aixi, alguns dels farmacs més
estudiats aconsegueixen reduir aproximadament el 50% del dolor en un ter¢ de pacients
(Yezierski et al., 1996; Finnerup et al., 2002; Siddall et al., 2006) i poden desenvolupar
efectes adversos que limiten la seva utilitat clinica (Finnerup et al., 2015).

Com cita Colloca et al., (2017) seguint la base d'una revisio sistematica i metaanalisi
realitzat de tots els estudis de farmacs reportats des de 1966, es considera la
pregabalina (un analeg de la GABA), la gabapentina (un inhibidor de GABA), la
duloxetina (un inhibidor de la recaptaci6 de serotonina-noradrenalina) i diversos
antidepressius triciclics (amitriptilina) com a farmacs altament recomanats, convertint-
se en tractaments de primera linia per al dolor neuropatic periféric i central.

Les altes concentracions en capsaicina, els pegats de lidocaina i el tramadol (un opioide
amb efectes d'inhibicié de la recaptacié de la serotonina i la noradrenalina) presenten
proves febles en suport del seu Us i es recomana només com a tractament de segona
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linia per al dolor neuropatic periféric. Els opioides forts (I'oxicodona o la morfina) i la
toxina botulinica A (administrats per especialistes médics) obtenen baixes
recomanacions per al seu Us com a tractaments de tercera linia (Taula 6).

Per altra banda, hi ha tractament emergents dirigits a estudiar els mecanismes d’accié
implicats en el DN. Aquests inclouen estudis especifics per bloquejar els canals de sodi
(Rice et al., 2014; Emery et al., 2016) en la neuralgia postherpética i altres assajos en
fase inicial amb ceél-lules mare (Braz et al., 2012; Chen et al., 2015).

Altres tractaments que proposen intervencions més invasives pels pacients sén aquelles
en les que tenen lloc procediments quirdrgics per ‘bloquejar’ nervis, I'estimulacio de la
medul-la espinal o del nervi periféric o bé introduir farmacs que es van dispensant de
forma gradual per modular o reduir el DN (Cruccu et al., 2007; Dworkin et al., 2013). Tot
i que en algunes d’aquestes intervencions s’han associat complicacions o empitjorament
del dolor (Eldabe, Buchser i Duarte, 2016).

En relacié la farmacoterapia i les técniques d’estimulacioé cerebral s’ha detectat que la
carbamazepina, el dextrometorfa i el bloqueig del canal de calci de la flunarizina
disminueixen els efectes de la tDCS anodal en I'excitabilitat cortical motora (Nitsche et
al., 2003a). Al contrari, I'agonista NMDA parcial D-cicloserina pot prolongar els efectes
de la tDCS anodal en l'excitabilitat cortical (Nitsche et al., 2004). Aquests resultats obren
la possibilitat de modular farmacoldgicament els efectes de tDCS i actuar sobre el
potencial de resposta i variabilitat del tractament.

Taula 6. Farmacologia utilitzada pel maneig del DN (Colloca et al., 2017).

FARMACS

Antidepressius triciclics

Nortriptilina

Desipramina

Amitriptilina

Clomipramina

Imipramina
Inhibidors de recaptaci6 de
Serotonina-Noradrenalina

Duloxetina

Venlafaxina
Canals de calci 026

Gabapentina

Pregabalina
Lidocaina topica

Lidocaina 5%

Pegats capsaicina 8%
Opioides

Tramadol

Morfina

Oxcitodona
Neurotoxina

Toxina botulinica A

EFECTES ADVERSOS
Somnoléncia

Efectes anticolinérgics
Augment de pes

Nausees, dolor abdominal, diarrees.
Hipertensié a altes dosis.

Sedacid, marejos
Augment de pes

Erupcié cutania, pruija
Picors, eritemes, dolor, hipertensio alta

Nausees, vomits, diarrees, somnoléncia.

Dolor local durant la punxada.

22



Intervencions no farmacoldgiques

Al mateix temps, estudis de tractaments no farmacoldgics també han anat en augment
durant els ultims anys. Destaquen els assajos clinics en técniques de neuromodulacio i
neuroestimulacié6 amb 'EMT (Moore, Lempka i Machado, 2014; Lefaucher, 2016) i la
tDCS (Fregni et al., 2006; Lefaucher, 2016). Aquesta ultima técnica, la tDCS, també ha
estat estudiada en combinacié de técniques d’il-lusio visual (Moseley, 2007; Soler et al.,
2010) reportant milloria i reduccié clinicament significativa del dolor.

També s’han estudiat grups especifics amb 'acupuntura (Norrbrink i Lundeberg, 2011),
la hipnosi (Jensen et al., 2009) i terapia fisica, reportant aquesta ultima gran satisfaccié
i percepciéo de milloria després del tractament neurorehabilitador amb professionals
especialitzats (Widerstrom-Noga, Felipe-Cuervo i Yezierski, 2001; Perry, Nicholas i
Middleton, 2010).

Intervencions psicoldogiques

Les intervencions psicologiques estan dissenyades per promoure el canvi en la
percepcié del dolor, identificant i modificant cognicions mal adaptatives o creences
irracionals, potenciar estratégies d’afrontament de cada individu per tal d’afrontar i
conviure amb el dolor, reduint les consequéncies, efectes adversos de les limitacions
(discapacitat fisica), controlar la possible alteraci6 emocional (simptomatologia
depressiva 0 ansiosa) associada al procés i afavorir la reinsercié de lindividu a la
societat.

S’han estudiat tractaments psicoterapéutics amb finalitats psico-educatives pel maneig
del dolor per tal de potenciar estratégies cognitives i conductuals (Ehde i Jensen, 2004).
Altres estudis també han mostrat com el tractament interdisciplinari podia reduir la
simptomatologia ansiosa, millorar la QdV i la qualitat de son (Norrbrink, Kowalski i
Lundeberg, 2006). Altres autors s’han centrat en la terapia de compromis i acceptacio
(Vowles et al., 2014) amb la finalitat d’empoderar els pacients.

La terapia cognitiva-conductual (TCC) és la que ha rebut més atenci6 en els ultims anys.
La revisié del Cochrane sobre intervencions psicoldgiques en dolor cronic (Williams,
Eccleston i Morley, 2012) va analitzar dades de 35 assajos realitzats, destacant els
efectes lleus i moderats d’aplicar la psicoeducacio, técniques de respiracio i relaxacio i
tractament psicologic habitual.

Altres autors han demostrat com la TCC augmenta I'activacié neuronal provocada pel
dolor en I'escorga prefrontal dorsolateral i ventrolateral, és a dir, en regions implicades
en la modul-lacié del dolor (Jensen et al., 2012). Posteriorment, s’ha pogut corroborar
com després de I'aplicacio d’'un programa cognitiu-conductual existeix una percepcié de
reduccié en la intensitat del dolor, menor ansietat i major participacio en activitats socials
(Heutink et al., 2014). Tot i aixi es continua constatant la manca d’evidéncies,
consisténcia interna i seguretat de les intervencions psicoldgiques pel DN (Eccleston,
Hearn, Williams, 2015).
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1.3. TECNIQUES DE NEUROMODULACIO | NEUROESTIMULACIO

Durant la dltima década, l'interés de la neurociéncia i neurofisiologia aplicada ha estat
focalitzat en els tractaments d’estimulacid cerebral, de manera invasiva o no invasiva,
per tal de cercar la maxima eficacia reduint la simptomatologia i la interferéncia dels
trastorns afectius, com la depressié major o el trastorn bipolar (Richieri et al., 2010), els
trastorns per abus de substancies (Salling i Martinez, 2016), la malaltia de Parkinson
(Moro i Lang, 2006) o el dolor cronic (Coffrey, 2001) davant la resisténcia farmacologica,
efectes adversos i cronicitat.

L’'objectiu de les técniques d’estimulacié és modular l'activitat cerebral en arees
especifiques del cervell, provocant canvis plastics directes al nivell d’excitabilitat cortical
o inhibint I'activitat neuronal. Intentar millorar 'adaptacié dels patrons d’activitat, reduir
els canvis maladaptatius i restaurar I'equilibri en les xarxes neuronals alterades pot
contribuir a beneficis clinics significatius, minimitzant efectes secundaris i augmentant la
funcionalitat de I'individu (Fregni i Pascual-Leone, 2007).
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Figura 4. Técniques d’estimulacié cerebral més utilitzades (Coles, Kozack i George, 2018).
NOTA: Abreviacions: TMS: Estimulacié Magnética Transcraneal; tDCS, estimulaci6 transcraneal
per corrent directe; DBS, estimulacio cerebral profunda.

1.3.1. Estimulacié cerebral invasiva

L’estimulacié cerebral profunda (DBS, Deep Brain Stimulation) consisteix en un
procediment quirdrgic on s'implanta un eléctrode mitjangant una técnica estéreo-taxica
i técniques de neuroimatge, com la ressonancia magnética (RM) o la tomografia axial
computeritzada (TAC), per tal de localitzar especificament el punt diana.

Als Estats Units, the Food and Drug Administration (FDA) ha aprovat la DBS pel
tractament del Parkinson, els tremolors essencials, la distonia i el trastorn obsessiu-
compulsiu (TOC). A Europa, la Comissié Europea (CE) ha validat els mateixos usos
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terapéutics, afegint també el tractament de I'epilépsia refractaria en adults (Troster,
2018).

Des de 1990, la recerca empirica s’ha centrat en la DBS i el dolor cronic. S’ha induit la
neuroplasticitat mitjangcant neuroestimulacio a nuclis talamics i substancia gris (SGP i
periventricular) evidenciant certes millories en pacients que patien dolor post-ictus, dolor
neuropatic i dolor fantasma. Segons Coffrey, (2001) tant sols un 14% de la mostra va
respondre, obtenint una percepcié de milloria menor del 50% en la reduccié del dolor.

Una altra técnica invasiva utilitzada ha estat I'estimulacié de I'’escor¢a motora (MCS,
Motor Cortex Stimulation) a través de tractament epidural al cortex motor,
especificament per sindromes de dolor central i periféric (Tsubokawa et al., 1985, 1991,
1993). El primer estudi sobre l'eficacia terapéutica de la técnica per modular el DN en
pacients amb una LM va ser publicat per Nguyen et al. (1997). Tanmateix, es van
considerar efectes negatius adversos relacionats amb el procés quirlrgic (craniotomia,
hematoma epidural, sagnat subdural, aparici6 de la sensacions fantasmes, entre
d’altres) (Canavero et al., 1999).

1.3.2. Estimulacié cerebral no invasiva

La comunitat cientifica ha manifestat un gran interés en el potencial de les técniques
d’estimulacié cerebral no invasiva (ECNI) per tal d’investigar la neuroplasticitat humana
i la capacitat d’induir canvis plastics clinicament rellevants.

Les ECNI poden millorar la recuperacié motora després d’'una lesié neurologica a través
de la induccié de canvis plastics (Liew et al., 2014) aixi com modular la capacitat
d’aprenentatge i memoria (Sandrini i Cohen, 2013). Aquestes lesions neurolodgiques,
com els accidents cerebrovasculars o lesions a la medul-la espinal, poden provocar alts
nivell de dependéncia i discapacitat, cronificant les sequeles i dificultant el procés
d’adaptacio.

Tot i aixi, en l'actualitat, la utilitat de les técniques ECNI es veu limitada i condicionada
per I'elevada variabilitat de resposta, ja sigui pels diferents mecanismes fisiopatologics
implicats en la plasticitat (Nardone et al., 2013), les localitzacions difuses d’estimulacio,
els diferents nivells individuals d’excitabilitat o la complexitat de la xarxa neuronal
(Hordache et al., 2017).

A continuacioé es presenten les dues tecniques no invasives amb major repercussio
clinica en el tractament del dolor.

1.3.2.1. L’estimulacié magnética transcraneal (EMT)

L’estimulacié magnética transcraneal (EMT) és una técnica neurofisioldgica que aplica
una neuroestimulacié no invasiva al cervell utilitzada en la practica clinica i recerca
aplicada. També s’utilitza com a complement d’altres métodes neurocientifics en I'estudi
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de les vies motores centrals, I'estudi de I'excitabilitat cortical i el mapeig de funcions
cerebrals corticals (Pascual-Leone i Tormos, 2008).

Principis d’accié i mecanismes implicats

Els inicis de la técnica van ser establerts al 1831 pel fisic anglés Michael Faraday (1791-
1867) a partir dels principis d’induccié electromagnética. Va observar que un puls de
corrent eléctric a través d’un filferro podia generar un camp magnétic. La freqiéncia de
canvi d’aquest camp magnétic determina la induccié d’'una corrent secundaria en
qualsevol conductor proxim.

Posteriorment, Barker et al. (1985) va aconseguir desenvolupar el primer estimulador
capac¢ de despolaritzar neurones de l'escorga cerebral i evocar moviments contra
laterals al activar vies corticoespinals.

La corrent eléctrica es mou a través d’una bobina de fil de coure encapsulada en una
carcassa de plastic, situat a sobre del cap del pacient. En el moment que un puls de
corrent passa a través de la bobina d’estimulacié es genera un camp magnétic que
traspassa el cuir cabellut, el crani, les meninges i el liquid cefaloraquidi, sent capac¢
d’induir canvis despolaritzant axons superficials i activar xarxes neuronals de I'escorga.

L’efecte d’accié generat en el cervell depén de molts parametres fisics i bioldgics, com
ara el tipus i orientacié de la bobina, la distancia entre la bobina i el cervell, la forma
d’'ona del puls magnétic, la intensitat, la freqiéncia, el paradigma d’estimulacié i les
caracteristiques intrinseques de les xarxes neuronals (Lefaucher et al., 2014).

La corrent necessaria per generar un camp magnétic d’intensitat suficient per estimular
I'escorca cerebral és d’aproximadament 7-10kA. Aquesta corrent és aplicada en un puls
molt breu (aproximadament 1ms) a través de la bobina. Els pulsos poden ser monofasics
o polifasics.

Les bobines d’estimulacid poden ser de diferent forma i mides, tot i que les més
utilitzades son la bobina circular i la bobina en forma de 8. Aixi, el camp eléctric generat,
i per tant la precisi6 i penetracié de I'estimul, depén de la geometria de la bobina. S’ha
de considerar també que la geometria no és I'iinic aspecte condicionant a I'hora d’induir
el camp eléctric, sind també el tipus, I'orientacid i el nivell d’activitat neuronal subjacent
(Walsh i Pascual-Leone, 2003).

La variacid en el temps és alta perqué ve determinada per la magnitud del camp
magnétic i de la corrent secundaria induida, fent que aquesta ultima interactui amb teixit
de resisténcia i conductivitat diferents (cuir cabellut i crani, crani i liquid cefaloraquidi,
liquid cefaloraquidi i cervell) (Wagner et al., 2004).

Es per aquest motiu que estudis de modelatge i simulacié dels efectes d’EMT en relacié
la precisié de la técnica indiquen I'existéncia de factors d’interaccié entre I'estimulacio i
les propietats dels subjectes. La preséncia de lesions focals o difuses amb estimulacié
d’alta frequencia (Picarelli et al., 2010), atrofia cerebral o la quantitat de liquid existent
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poden alterar el camp magnétic induit i, per tant, els efectes de 'TEMT (Wagner, Valero-
Cabré i Pascual-Leone, 2007) obtenint com a conseqiéncia una variabilitat en la
resposta.

Paradigmes d’estimulacio

L’EMT pot aplicar-se a partir de pulsos simples, aplicant un estimul cada tres o més
segons; com un parell d’estimuls separats per un interval de mil-lésimes de segons o
com un tren d’estimuls de frequéncia variable aplicats sobre la mateixa area cerebral
durant varis minuts. S’ha utilitzat per explorar vies motores centrals i I'excitabilitat
cortical.

L’EMT de pulsos aparellats pot aplicar-se amb els dos estimuls iguals o de diferent
intensitat aplicats a través de la bobina sobre la mateixa area del cervell. Normalment
s’ha utilitzat per I'estudi de circuits d’inhibicié o excitacio cortico-corticals (Kujirai et al.,
1993). De manera alternativa, els pulsos aparellats es poden aplicar utilitzant dues
bobines, de manera que cadascuna d’elles proporcioni estimuls en zones diferents del
cervell (Pascual-Leone i Walsh, 2001; Sack et al., 2005).

En canvi, TEMT repetitiva s’utilitza per induir canvis en I'activitat cerebral amb I'objectiu
de mantenir els beneficis més enlla del periode d’estimulacié. Aquesta aplicacié
terapéutica permet modular canvis voluntariament i normalitzar alteracions o sequeles
(Tormos i Pascual-Leone, 2008).

Es parla del terme EMTr lenta (o de baixa frequéncia: 1Hz) quan els estimuls sén cada
segon 0 menys amb I'objectiu de disminuir I'excitabilitat corticoespinal. Per contra, 'TEMT
rapida utilitzara freqiiéncies més altes (5, 10 o 20Hz) aplicant estimuls per sobre de 20
vegades per segons, induint un augment de I'excitabilitat cortical (Berardelli et al., 1998).
La diferéncia entre ambdues freqiéncies és I'efecte modulador sobre I'excitabilitat
cortical (Pascual-Leone et al., 1994; Maeda et al., 2000).

Aplicacions cliniques

Les aplicacions terapéeutiques de 'EMT s’han centrat en diferents ambits: els trastorns
afectius com la depressié major resistent als farmacs (O’Reardon et al., 2007b) i el
trastorn d’estrés post-traumatic (Isserles et al., 2013); el trastorn obsessiu-compulsiu
(Berlim et al.,, 2013b); els simptomes negatius i al-lucinacions auditives de
'Esquizofrénia (Slotema et al., 2012a; Prikryl et al., 2013); els trastorns de moviment
com el Parkinson (Maruo et al., 2013) i la distonia (Kimberley et al., 2013); I'epilépsia
(Sun et al., 2012); I'afasia motora després d’'un ictus (Khedr et al., 2014) i el dolor del
SDRC (Picarelli et al., 2010) o el dolor neuropatic d’origen central (Lefaucher et al., 2006,
2008, 2011; Hosomi et al., 2013).

De manera més especifica, la revisio de la literatura en relacié la cronicitat del dolor, la
preséncia de dolor neuropatic i la resisténcia farmacoldgica ha fet que la recerca

27



aplicada en EMT i dolor hagi estat d’interés, creant protocols especifics d’actuacio. Els
estudis fins al moment han constatat que I'escorga motora primaria (M1) contralateral al
dolor és el punt escollit per realitzar I'estimulacié (Lefaucher et al., 2014), tot i que altres
estudis van intentar validar I'eficacia de la técnica en altres arees corticals com I'escorca
prefrontal (Brighina et al., 2011) o I'area dorsolateral posterior (Fierro et al., 2010).

En la guia terapéutica d’'us de 'EMT de Lefaucher et al. (2014) conclou, després
d’analitzar 688 pacients, que el punt d’estimulacié més utilitzat en el tractament del dolor
cronic és l'escorca precentral motora de I'hemisferi contralateral al dolor. Les
frequiéncies aplicades varien entre el 5-20Hz.

Un total de 511 pacients amb dolor neuropatic cronic havien presentat reduccio
significativa del dolor, mentre que els 138 pacients restants no van presentar cap efecte
analgésic significatiu després del tractament. La resta de subjectes van presentar
efectes negatius.

En relacié el maneig del DN després d’'una LM 'area M1 és la més utilitzada (Defrin et
al., 2007; Tazoe i Pérez, 2015) perod no esta clar que sigui I'nic objectiu cortical. Fins a
la data, no s’ha trobat cap estudi que hagi estudiat en profunditat els efectes produits en
altres punts corticals com les arees parietals, area frontal, 'area motriu suplementaria o
I'escorca somatosensorial primaria i secundaria (Nardone et al., 2017).

Les conclusions generals de diferents revisions i metanalisis realitzats constaten
variabilitat de resposta ja que es presenta abséncia d’eficacia (disminucié del 4% de
mitjana i menys del 30% de resposta en només el 5% de pacients), eficacia significativa
>30% en el 46-62% dels pacients) i també un alleugeriment significatiu >50% en el 29%
dels pacients (Cruccu et al., 2007, Leo i Latif, 2007, Lefaucheur et al., 2008, Leung et
al., 2009, O'Connell et al., 2010, O'Connell et al., 2011).

Tot i aixi encara no s’han determinat els parametres d’estimulacié optims (métode
d’orientacid, freqiéncia d’estimulacié, nombre de polsos per sessio i planificacié de les
sessions). Continua existint variabilitat de resposta dins la poblaci6 amb DN i la
presencia d’efectes secundaris tals com mal de cap (de Andrade et al., 2011), fosfens
visuals, risc lleu de crisis d’epilepsia i lesions focals cerebrals (Picarelli et al., 2010)
poden dificultar el tractament.

1.3.2.2. L’estimulacié transcraneal per corrent directe (tDCS)

Al 1960, els investigadors van iniciar la recerca amb I'is débil de corrent eléctrica en
models animals, provocant respostes neuronals evocades i efectes controlables en
activitats espontanies (Bindman et al., 1964; Purpura i McMurtry, 1965).

Els primers estudis amb humans, pioners en la modulacié de I'activitat cortical, van
introduir el terme d’estimulacio transcraneal per corrent directe (tDCS, transcraneal
Direct Current Stimulation) (Nitsche i Paulus, 2000, 2001). A partir d’aquest inici on
s’objectivaren canvis plastics per tal de revertir o minimitzar déficits, es va considerar
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una técnica prometedora dins del context de la neurorehabilitacié. S’ha utilitzat en gran
varietat de simptomes dolorosos com la fibromialgia (Riberto et al., 2011), el dolor post-
ictus (Khedr et al., 2013), dolor neuropatic post-LM (Soler et al., 2010) i el SDRC,
mostrant reduccié del dolor després d’haver realitzat I'estimulacio (Fregni et al., 2007).

Principis d’accié i mecanismes implicats

La tDCS es considera una intervencié neuromoduladora ja que no provoca potencials
d’accio perque el camp eléctric estatic (la corrent directe proporcionada) no despolaritza
la membrana neuronal. Actua induint modificacions en la polaritat de la membrana en
repos, alterant la seva excitabilitat (despolaritzant o hiperpolaritzant-la), depenent de
I'orientacié del camp eléctric, densitat i poténcia de la corrent, posicio, mida i polaritat
dels eléctrodes (Purpura i McMurtry, 1965).

El seu uUs terapéutic radica en I'aplicacié d’'una corrent eléctrica de baixa amplitud sobre
del cuir cabellut del pacient mitjangant dos eléctrodes no metal-lics (entre 25-35cm?)
recoberts d’esponges mullades per liquid fisioldgic (Nitsche i Paulus, 2000; lyer et al.,
2005). L'anode és I'eléctrode de carrega positiva, mentre que el catode és el de carrega
negativa.

D’aquesta manera, amb els dos eléctrodes col-locats sobre el cuir cabellut, amb I'anode
a I'escorga motora primaria (M1) i el catode sobre la zona contralateral supra-orbital, es
produeix un circuit eléctric seguint la direccié anterior-posterior; mentre que si es
col-loquessin del revés es reduiria I'excitabilitat. Es per aquest motiu que I'estimulacio
anodica augmenta I'excitabilitat de I'escorga subjacent, mentre que la tDCS catddica, la
disminueix (Priori et al., 1998; Nitsche i Paulus, 2000).

L’activitat basal de les xarxes neuronals i les entrades de les vies aferents als camps
d’estimulacié també tenen una rellevancia considerable en el procés d’estimulacio, ja
que la plasticitat induida per la tDCS pot diferir entre un subjecte passiu i relaxat o en un
subjecte que realitza tasques cognitives o motores (Antal et al., 2007).

La intensitat de la corrent eléctrica més utilitzada és la de 2mA. S’ha estudiat també la
possibilitat d’incrementar la intensitat per tal de potenciar els efectes de I'estimulacio,
perd no s’ha establert una relacié directe ja que 'augment de la densitat eléctrica pot
modificar 'excitabilitat de les neurones corticals no afectades (Creutzfeldt et al., 1962).

Una altra consideracio a tenir en compte per entendre els efectes de la tDCS és que
gairebé tots els teixits i cél-lules sén sensibles i perceben el camp eléctric adquirit, per
tant, I'estimulacié pot provocar canvis en els teixits no neuronals del cervell, incloent-hi
les cél-lules endotelials, els limfocits o les cél-lules glials (Ruohonen i Karhu , 2012).
Aquests efectes no s’han estudiat en profunditat i podrien alterar I'accié terapéutica de
la tDCS.

En relacié el temps d’estimulacié, pocs segons sén suficients per induir canvis en
I'excitabilitat, finalitzant el seu efecte quan s’acaba el periode d’estimulacié (Priori et al.,
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1998; Nitsche y Paulus, 2000). Una estimulaci6 més llarga (15-20 minuts) permet
mantenir els canvis durant aproximadament una hora (Priori, 2003) perd solen
desapareéixer els efectes als 10 dies (Been, Ngo i Miller, 2007). Si I'objectiu és realitzar
una estimulacié repetida per tal d’allargar, mantenir i estabilitzar resultats, es recomana
estimular als subjectes una vegada al dia (Fregni et al., 2006).

El numero de sessions terapéutiques d’estimulacié és a partir d’'una a diferents sessions
en dies consecutius o bé alterns (Luedtke et al., 2013) per tal d'incrementar els efectes
conductuals de la tDCS.

No es considera una técnica d’alt cost, és de facil aplicacié i no produeix dolor, amb
minims efectes secundaris tals com una possible irritacioé del cuir cabellut, lleu picor a la
pell localitzada sota I'eléctrode, possibles breus fosfens visuals o preséncia d’'un lleu mal
de cap al finalitzar I'estimulacié (Woods et al., 2016). S’ha pogut corroborar, a la revisio
realitzada per Bikson et al. (2017), en més de 33.000 sessions de tDCS, i més de 1000
subjectes, sense detectar evidéncies de lesions irreversibles produides pels protocols
convencionals de tDCS dins d’'una amplia gamma de parametres d’estimulacié (< 40
min, <4 mA, <7.2 C).

Els efectes de la tDCS depenen de relacions espacials complexes entre els punts
concrets d’estimulacio, les arees de projeccio, les estructures envoltants en estat de
repos, les alteracions patologiques dels sistemes de transmissio i la medicacié presa
pels pacients (Brunoni et al., 2013a). Un estudi recent indica com la tDCS neuromodul-la
especificament les arees cerebrals compreses entre els eléctrodes. Es per aquest motiu
que es suggereix contemplar la direccié de la corrent electrica com a determinant en el
procés de modificacio i modul-lacié de I'escorga cortical (Rawiji et al., 2018).

Aquests factors podrien explicar la variabilitat dels resultats dels assaigs en tDCS.
L’aplicacio terapéutica personalitzada de les técniques ECNI i I'Us de técniques de
neuroimatge s’haurien de contemplar en un futur no llunya a I'hora de dissenyar
protocols d’estimulacié per tal de minimitzar la variabilitat interindividual dels canvis
d’excitabilitat cortical en resposta a I'estimulacié cortical amb tDCS (Lépez-Alonso et al.,
2014, 2015).

Aplicacions cliniques

Seguint els criteris establerts per la Federacié Europea de Societats Neurologiques, s’ha
establert una classificacié per tal de valorar les evidéncies en la literatura cientifica
publicada fins al moment. Es proposa una classificacio (I a IV) segons el valor decreixent
d’evidéncies.

I. Classe I: assaig clinic controlat amb placebo, aleatoritzat, estudis prospectius
amb avaluacio de resultats definits amb poblacié representativa (n=25 subjectes
en tractament actiu).

Il Classe II: assaig aleatoritzat i controlat amb placebo, definit amb mostra menor
(n210, pero <25).
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[ll.  Classe lll: altres assaigs controlats amb menys de 10 pacients, amb limitacions
metodoldgiques en el disseny experimental, abséncia de grup control o objectius
de l'estudi.

V. Classe |V: estudis sense control, estudis de cas unic.

A més de considerar també el seu nivell d’eficacia valorant el protocol aplicat, distingint
tres nivells d’evidéncia (A-B-C). A continuacio es presenta una taula resum (Taula 7) on
consten els estudis amb major eficacia terapéutica que relaciona I'aplicacio de la tDCS
i la reduccié del dolor.

La guia terapéutica d’us de la tDCS de Lefaucher et al. (2017) conclou que el punt
d’estimulacié més utilitzat en el tractament del dolor cronic és I'escor¢ga motora primaria
(M1).

M1 es defineix per la ubicacid que ocupen els eléctrodes C3-C4 en el sistema
internacional 10/20 d’electroencelografia (EEG). S’aplica I'estimulacié anodal a M1 de
I'hemisferi contralateral al dolor (en el cas de dolor focal o dolor lateralitzat) o bé a
I'hemisferi dominant (esquerre) en el cas de dolor més difus. Per altra banda, el catode
sera col-locat a la regié supra-orbital contra lateral (DaSilva et al., 2011).

S’ha suggerit que I'estimulacié anodal a M1 pot reduir el dolor mitjangant I'activaci6 de
diferents circuits neuronals presents al gir precentral. Podria tractar-se de vies aferents
o eferents implicades en el processament sensorial 0 cognitiu — emocional del dolor.
Aquestes estructures es podrien localitzar al talem o a I'escorga dorsolateral prefrontal
(DLPFC) (Lefaucheur, 2006). També podria facilitar els controls inhibitoris propis de les
vies descendents del dolor (Nguyen et al., 2011).

El protocol establert per a la majoria d’estudis, I'estimulacié anodal a M1 s’ha distribuit
a partir d’'una intensitat de 2mA, amb eléctrodes d’'una mida de 35cm?. La duracié de
les sessions és de 20 minuts durant 5 dies consecutius, produint un efecte analgésic
mantingut durant 2-6 setmanes (Fregni et al., 2006; Valle et al., 2009; Antal et al., 2010;
Kim et al., 2013).
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AUTORS PACIENTS PROTOCOL ESTIMULACIO INTENSITAT DURACIO SESSIONS CLASSE
Dolor
Neuropatic i LM
Fregni et 17 pacients 11 actius Anode: M1(C3/C4) a 2mA 20 minuts 5 sessions i
al. amb LMT 6 placebo 'hem. dominant o (1 setmana,
(2006a) contralateral al dolor. FU:16dies)
Catode:  supraorbital
contrari.
Soleretal. 37 pacients 10 actius, 9 Anode: M1(C3/C4) a 2mA 20 minuts 10 sessions 11
(2010) amb LM actius+lV, 9 [I'hem. dominant o (2 setmanes, FU:2
placebo, contralateral al dolor. mesos)
9placebo+IV Catode:  supraorbital
contrari.
Wrigley et 10 pacients Assaig clinic Anode: M1(C3/C4) a 2mA 20 minuts 5 sessions I
al. (2013) LMASIAA creuat I'hem.dominant. (1 setmana, FU:6
Catode:  supraorbital mesos)
contrari.
Yoon etal. 16 pacients 10 actius Anode: M1 esquerre 2mA 20 minuts 10 sessions i
(2014) amb LMT 6 placebo (C3). (1 setmana, FU:1
Catode:supraorbital dia).
dret.
Fibromialgia
Fregni et 21 pacients 11 actius Anode: M1 esquerre 2mA 20 minuts 5 sessions ]
al. (2006e) 10 placebo (C3). Catode: (1 setmana, FU:21
supraorbital dret. dies)
Valle et al. 28 pacients 14 actius Anode: M1 esquerre 2mA 20 minuts 10 sessions 1
(2009) 14 placebo (C3). Catode: (2 setmanes, FU:60
supraorbital dret. dies)
Riberto et 23 pacients 11 actius Anode: M1 esquerre 2mA 20 minuts 10 sessions Il
al. (2011) 12 placebo (C3). Catode: (1sessié/Setmana)
Rehabilitacié supraorbital dret.
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Fagerlund 48 pacients 24 actius Anode: M1 esquerre 2mA 20 minuts 5 sessions ]

et al. 24 placebo (C3). Catode: (1 setmana, FU:1

(2015) supraorbital dret. setmana).

Foerster et 12 pacients Assaig clinic Anode: M1 esquerre 2mA 20 minuts 5 sessions 1]

al. (2015) creuat (C3). Catode: (1 setmana, FU: 1
supraorbital dreta. setmana).

Jales 20 pacients 10 actius Anode: M1 esquerre TmA 20 minuts 10 sessions ]

Junior et 10 placebo (C3). Catode: (10 setmanes:

al. (2015) supraorbital dret. 1sessio/Setmana)

Cummiford 13 pacients Assaig clinic Anode: M1 esquerre 2mA 20 minuts 5 sessions 1

et al. creuat (C3). Catode: (1 setmana).

(2016) supraorbital dret.

Taula 7. Protocols aplicats de tDCS en dolor (LM i Fibromialgia). Nota: Abreviacions: LMT: lesié medul-lar traumatica; 1V: il-lusié visual; M1: escorga

primaria; FU: follow-up (seguiment).
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Variabilitat de resposta

Analitzant la interaccié farmacologica s’ha detectat que la carbamazepina (antiepiléptic),
el dextrometorfa i els bloquejadors dels canals de calci poden disminuir els efectes de
la tDCS anodal durant I'excitabilitat cortical (Nitsche et al., 2003a). Per contra, un
agonista parcial dels receptors NMD (farmac D-cycloserina o els inhibidors selectius de
la recaptacié de serotonina —ISRS-) pot allargar els efectes neuromoduladors (Nitsche
et al., 2004).

A nivell de respostes positives o negatives davant I'estimulacio realitzada s’ha considerat
que un subjecte respon quan a partir de I'escala analdgica visual (VAS) experimenta un
alleugeriment del dolor en més d’un 30%-50% (Farrar et al., 2001; Klein et al., 2015).
Els efectes analgésics de la tDCS anodal s’han vist reflectits en diferents sindromes
doloroses i assajos clinics, perd és cert que no s’ha evidenciat I'eficacia total del
tractament.

La recerca a la practica clinica de la tDCS es veu obstaculitzada per la manca de
consens sobre els parametres d’estimulacido optims, la variabilitat inter-individual
significativa davant la resposta als tractaments i la validesa i fiabilitat de les dades intra-
individuals (Chew, Ho i Loo, 2015).

Els efectes produits per la tDCS sén molt variables, amb aproximadament un 50% de
respostes minimes o absents després de I'aplicacio del protocol. S’ha determinat inclus
la variabilitat inter-individual comparant diferents paradigmes d’estimulacié cerebral
(Lépez-Alonso et al., 2014). Tot i aixi, de manera més genérica, es pot dir que existeixen
variables intrinseques impossibles de modificar com I'edat, el génere o factors genétics;
mentre que també existeixen variables externes amb potencial de canvi com el punt clau
d’estimulacié o el nivell d’atencié del subjecte durant la sessio (Wiethoff, Hamada i
Rothwell, 2014). Aquestes variables poden crear un efecte multifactorial davant la
resposta a un mateix tractament.

Altres estudis han evidenciat que la variable del génere masculi podia ser determinant
al’hora de percebre amb més dificultat I'estimulacié a causa de la densitat de I'ds parietal
frontal (Russell et al., 2013, 2014). Altres autors han atribuit la variabilitat de resposta a
les diferencies individuals anatdmiques (Kim et al., 2014) i als diferents parametres de
corrent eléctrica (Horvath, Carte i Forte, 2014).
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1.4. TECNIQUES D’IL-LUSIO VISUAL | REALITAT VIRTUAL

El desenvolupament constant de noves tecnologies aplicades a la ciéncia i a la recerca
biomédica ofereixen un potencial terapéutic significatiu dins l'ambit de la
neurorehabilitacio.

Des dels inicis dels anys 90, Vilayanur S.Ramachandran va contribuir, dins I'estudi de la
neurociéncia cognitiva, en el coneixement de sindromes neuroldgiques com el membre
fantasma. A partir d’aquell moment, la plasticitat neuronal, la reorganitzacio
somatosensorial després d’una lesio adquirida i la proposta de tractaments especifics
per alleugerir el dolor van anar augmentant d’interés com a alternatives terapéutiques.

Els primers estudis van presentar el concepte de mirror therapy (Ramachandran i
Rogers-Ramachandran, 1996; Ramachandran i Hirstein, 1998) on la utilitzacié d’un
mirall que reflectia la ma intacta dels amputats, eliminant visualment el monyd, podia
revertir els canvis reorganitzatius dels pacients que percebien dolor en el membre
fantasma, provocant sensacions sinestésiques i propioceptives en el membre perdut,
alleugerint el dolor paroxistic.

Estudis posteriors van demostrar com el fenomen del dolor fantasma s’atribuia a canvis
plastics mal adaptatius a I'escorgca cortical i a I'area somatosensorial primaria que
provocaven alteracions sensitives i dolor (Cohen et al., 1991; Flor et al., 1995, 1998).
Actualment, estudis més recents han pogut documentar els canvis i les alteracions
produides en la representacid de mapes sensorials i motors en humans amb dolor
fantasma, SDRC i dolor després d’'una LM, correlacionats amb la magnitud del dolor
percebut (Flor, Nikolajsen i Jensen, 2006) (Figura 4).

Autors com Decety (1996) i Jeannerod (1995) van definir el concepte d’'imagineria
motora (IM) com aquell procés de simulaci®6 mental d’'una determinada accié en
abséncia de moviment. Amb els anys posteriors el concepte va anar evolucionant, i els
estudis van proposar alternatives terapeutiques seguint el mateix disseny on les
exposicions visuals eren un element clau per tal de reduir el dolor.

Giraux i Sirigu (2003) enregistraren imatges del cos en moviment exposant-les als
subjectes que tenien una extremitat paralitzada. Moseley (2006) va reforgar el concepte
d’ IM on evidenciava la relacié entre els canvis corticals que es produien quan un
subjecte era capag¢ d’'imaginar un moviment i la reduccié de les sensacions doloroses;
mentre que Maclver et al. (2008) va introduir les técniques de neuroimatge per tal de
relacionar-les amb les zones corticals afectades pel dolor.

Aquesta evolucio de coneixement, en relacio al feedback visual necessari pel pacient
amb dolor per tal de revertir les sensacions doloroses en sensacions menys molestes,
va provocar un augment de técniques alternatives cada vegada més innovadores.

L’evidéncia cientifica ha mostrat com I'IM indueix efectes similars a I'execuci6 real del
moviment, fet que comparteixen part dels mecanismes subjacents a la preparacio i
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execucio motora (Bisio et al., 2014; Piedimonte et al., 2014). Estudis que han implicat
técniques neurofisioldgiques han descrit també com els moviments imaginats
comparteixen parcialment les xarxes corticals i subcorticals dels moviments reals (Guillot
et al., 2012; Munzert, Lorey i Zentgrag, 2009a).

a
Canvis de
representacions
corticals M1 s1 b
\L\ Alteracions en
ECC el volum de la
f substancia gris
[ 52
insula ¢
- \
f \ — Alteracio de
™ / f I'estat de repos
Alteracions en la \ i connectivitat
integritat i VAN N cg Talem Hipocamp funcional
connectivitat de |
|2 matéria blanca Amigdala
SGP d
e / | Alteracio de
Deteriorament del I'activitat glial
control inhibitori /
descendent

Figura 4. Canvis estructurals i funcionals al cervell huma en condicions de dolor cronic
(Traduit de: Kuner i Flor, 2017). NOTA: Abreviacions: ECA, escor¢a cingulada anterior; GB, glia
basal; M1, escorga motora primaria; SGP, substancia gris periaqueductal; EPF, escorga
prefrontal; S1, escorga somatosensorial primaria; S2, escorga somatosensorial secundaria. a)
Arees cerebrals sotmeses a la reorganitzacié funcional; b) Regions amb substancia gris alterada;
c) Alteracio de I'estat de repos i connectivitat funcional provocada pel dolor; d) Activacié de la glia
del cervell; e) Canvis en l'activitat de les vies inhibitdries descendents; f) Canvis en la integritat
de la matéria blanca i la connectivitat estructural.

1.4.1. Recerca actual

L’evoluci6 del concepte des d’il-lusio visual a la terapia amb el mirall, traslladant després
I'ds terapéutic en realitat virtual i imagineria motora, ha portat a donar importancia a les
técniques que poden proporcionar la maxima eficacia en la reduccié de la
simptomatologia dels pacients. Es per aquest motiu que les estratégies destinades a
revertir o modular la reorganitzaci6 somatosensorial neuronal després d'una lesio
neuroldgica poden convertir-se en un enfoc terapéutic important pel tractament del DN.
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Moseley (2007) va aportar les primeres dades amb pacients lesionats medul-lars on
se’ls hi presentava una intervencié amb realitat virtual (RV) amb l'objectiu de crear
estimuls visuals que afavorissin una correcta integracié de la informacié sensorial i
activitat motora per tal de reduir el dolor.

L’objectiu plantejat de les intervencions amb RV va ser mostrar als pacients estimuls
sensorials interactius amb feedback constant a través de pantalles grans o
monografiques, combinant també altres intervencions fisiques o cognitives. S’ha
demostrat com el caminar virtual ofereix una il-lusié al pacient amb limitacions fisiques,
normalitzant la marxa, millorant al mateix temps les funcions motores (Villiger et al.,
2013; Zimmerli et al., 2013) i reduint la preséncia del DN en la LM (Kumru et al., 2013;
Soler et al., 2010).

Es per aquest motiu que la RV pot contribuir a la generacié de canvis neuroplastics que
afavoreixen una normalitzacié del processament sensitiu i motor, repercutint a les
funcions motores i a la reduccié del dolor (Moseley, Gallace i Spence, 2012).

Més recentment, a la revisid de Roosink i Mercier (2014) es continua plantejant el
potencial beneficiés de les técniques de RV com a eleccié de tractament combinat
davant les millores de les funcions motores i reduccié del dolor en comparacié amb
terapies convencionals aplicades de manera individual en el context de la
neurorehabilitacio.

Es corrobora repetidament que després d’'una LM es produeixen canvis neurologics
estructurals i funcionals tant a la medul-la espinal com al cervell, induint modificacions
en l'organitzacio i processament sensitiu i motriu. De manera més especifica, Wrigley et
al. (2009) va destacar que la reorganitzacid somatosensorial era major en aquells
pacients amb LM que descrivien el DN per sota el nivell de la lesio.

Soler et al. (2010) va estudiar la importancia dels mecanismes subjacents als efectes de
la RV que es recolzen en els efectes acumulatius de les sessions, aconseguint una
major reduccié del DN en pacients LM quan es combinava la RV i la tDCS conjuntament.

D’aquesta manera, la informacié sensorial addicional i I'activacio del sistema mirall,
associat amb intervencions de RV, poden compensar la manca d’informacié sensorial i
motriu absent o alterada després de I'adquisicié de la LM (Sumitani et al., 2008).

A partir de I'is de técniques neurofisiologiques especifiques s’ha demostrat com a partir
de l'observacié directe i la realitzaci6 de moviments especifics in-situ s’augmenta
I'excitabilitat cortico-espinal en comparacié I'observacio sola (Sakamoto et al., 2009), fet
que produeix una major reduccié de la inhibicié de vies intracorticals (Kumru et al.,
2008).

Estudis més recents han corroborat la preséncia d’il-lusions corporals i sensacions no
doloroses, moviments esporadics, ‘corrents’ internes associades a la LM en fases
croniques. Aquests resultats admeten que aquestes percepcions i algunes funcions
cognitives (les representacions del cos o el moviment particular d’alguna extremitat)
provinents de I'escorca somatosensorial i les vies motores alterades es veurien
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normalitzades si rebessin inputs visuals o estimulacions especifiques en arees que
ajudessin a reduir aquesta interpretacié (Scandola et al., 2017).

Aquesta realitat dona suport a les técniques de neurorehabilitaci6 que combinen
estimulacio cerebral no invasiva, com la tDCS o 'EMT, pel maneig del DN resistent als
farmacs ja que poden induir canvis plastics a I'escor¢a motora primaria o somato-
sensorial per tal de reorganitzar el SN i reduir el dolor.

Estudis recents han descrit també Ila utilitat de [I'ds d’algunes técniques
psicoterapéutiques pel maneig del dolor fantasma com la retroalimentacioé visual amb el
mirall, técniques de RV immersives, la imagineria visual, la dessensibilitzacié i
reprocessament per moviments oculars i la hipnosi (Cardenas i Aranda, 2017).
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CAPITOL 2

JUSTIFICACIO DE LA TESI
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A continuacio es presenta la institucié que ha proporcionat I'espai, els pacients, 'ambit
de recerca i el coneixement global per tal de desenvolupar aquest projecte de tesi
doctoral.

< L’Institut Guttmann — Hospital de Neurorehabilitaci6

Institut universitari adscrit a la UAB, forma part del Sistema Nacional de Salut (SISCAT),
acreditat com a Hospital de Referéncia pel Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya, i també com a Centre de Referéncia Nacional -CSUR- per al tractament del
Lesionat Medul-lar complex pel Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Des de la seva constitucié I'any 1962, tal com cita I'article 7 dels Estatuts Socials, es
fixen els objectius i funcionament del centre:

“L'Institut Guttmann és una entitat sense anim de lucre que té com a objectiu principal
promoure, impulsar i aconseguir la rehabilitacié integral de les persones afectades per
una lesié medul-lar, un dany cerebral adquirit o una altra discapacitat d'origen
neurologic, desenvolupar la recerca i la docéncia en aquest ambit de la neurociéncia, i
prestar-los el suport i els serveis més convenients per assolir una reinsercio social
satisfactoria; i alhora contribuir al ple reconeixement dels seus drets i a una efectiva
equiparacio d'oportunitats.”

Es considerat una hospital d’alta especialitzacié en el tractament medicoquirtrgic i de
rehabilitacié integral de persones (adults, joves i infants) amb lesi6 medul-lar, dany
cerebral adquirit o qualsevol altra discapacitat d’origen neurologic.

La metodologia de treball del centre es basa en la relacid interdisciplinaria de I'equip de
professionals que aborda el pacient de manera integral, buscant en el tot moment la
implicacid i participacio activa de les families al llarg del procés assistencial rehabilitador.

L’objectiu del seu model assistencial és el de proporcionar la neurorehabilitacio altament
especialitzada per tal de restituir, minimitzar i compensar les alteracions funcionals de
les persones afectades per una discapacitat neuroldgica.

L’Us de les noves tecnologies i I'aplicacio de técniques neurorehabilitadores avancades
permeten utilitzar procediments terapéutics especifics com per exemple I'is de
técniques cerebrals no invasives pel maneig del dolor neuropatic.

% Assisténcia i Recerca

L’adquisicioé d’una beca pre-doctoral 'any 2013 em va permetre participar en les tasques
d’'investigacid contemplades al Pla Estratégic de Recerca dins el programa de
Neuroestimulacié, Neuromodulacié i Neuroprotesis.
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Entre els seus objectius, s’incloia el desenvolupament especific dels aspectes
relacionats amb I' Estimulacié Cerebral No Invasiva i la seva aplicaci6 combinada amb
procediments de rehabilitacié per tal d’ optimitzar els resultats clinics, a partir de la
modulacié controlada de l'activitat de xarxes neuronals. Les funcions principals a
desenvolupar durant la beca van ser:

- Participar en el desplegament i aplicacioé dels programes d’estimulacio cerebral
no invasiva.
- Aplicar curosament els protocols clinics establerts.
- Recollir de manera acurada i sistematica les dades derivades dels tractaments
realitzats.
- Analitzar les dades i elaborar els resultats com a treballs cientifics per a la seva
difusio.
D’aquesta manera i amb aquests objectius de treball vaig tenir la possibilitat de
comengar un aprenentatge, un projecte assistencial i de recerca que actualment em
porta a presentar aquesta tesi.

De manera global aquesta tesi ha resultat de l'assisténcia continuada, comunicacio
constant, intercanvi de coneixements, aplicaci6 de protocols clinics, avaluacio
psicologica i realitzacié de tractament psicoterapéutic especific en cadascun dels
pacients amb lesid6 medul-lar i dolor neuropatic amb l'interés d’aprofundir en el seu
coneixement i les multiples repercussions associades.
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CAPITOL 3

PREGUNTES D’INVESTIGACIO,
HIPOTESIS | OBJECTIUS DE RECERCA
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Aquest tercer capitol esta format a partir de tres subapartats. El primer son les preguntes
d’'investigacio sorgides a partir de qUestions i tematiques plantejades en la literatura
cientifica, aixi com també a partir de I'experiéncia clinica en I'atencio i tractament aplicat
a pacients lesionats medul-lars amb dolor neuropatic. En segon lloc, es presenten les
hipotesis que han determinat l'interés en la recerca, mantenint a I'expectativa els
resultats obtinguts en la metodologia aplicada. Finalment, els objectius exposats han
permés organitzar la investigacio segons les caracteristiques especifiques i determinar
amb la maxima concrecio I'analisi i descripcio dels resultats.

3.1. Preguntes d’investigacié

- Per qué davant d’'un mateix tractament els participants obtenen respostes
diferents?

- Existeixen factors predictors de resposta?

- Existeixen caracteristiques cliniques propies del dolor que responguin davant del
tractament de manera més efectiva?

- Es pot madificar la percepcio del dolor percebuda segons el moment en el temps
en que es realitzi un tractament?

3.2. Hipotesis

Hipotesi general

- Les variables personals, neurobiologiques i fisiopatoldogiques condicionen
I'efecte i la resposta dels tractaments realitzats amb I'estimulacié transcraneal
per corrent directe, provocant d’aquesta manera, diferéncies individuals.

Hipotesis especifiques

- Existeixen perfils sensorials especifics de dolor que condicionen I'eficacia i la
resposta al tractament d’estimulacié cerebral no invasiva.

- L’estimulacié cerebral no invasiva aplicada en fase subaguda en pacients amb
lesid medul-lar i dolor neuropatic pot obtenir major eficacia i respostes positives.

- La percepcié de milloria dels pacients amb dolor cronic després de la intervencié
sera menor que els pacients amb dolor agut.
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3.3. Objectius

Objectiu general

Aprofundir en el coneixement de les variables predictives i explicatives de la millora
clinica en pacients lesionats medul-lars amb dolor neuropatic que realitzin tractament
d’estimulacié cerebral no invasiva (tDCS), combinat amb técniques de realitat virtual,
per optimitzar el pronostic de les intervencions.

Objectius especifics

1.

Descriure el protocol aplicat, la metodologia emprada i les variables implicades
de la mostra analitzada, aixi com els resultats obtinguts de la intervencid.
Validar el protocol aplicat aixi com descriure la preséncia o abséncia d’efectes
secundaris.

Explorar i analitzar dues mostres de pacients lesionats medul-lars amb dolor
neuropatic agut i cronic per tal d’estudiar les diferéncies obtingudes a un mateix
tractament.

Identificar i comparar les variables entre la poblacié de ‘responedors’ i ‘no
responedors’ per determinar les respostes heterogénies a una mateixa
intervencio.

Estudiar els diferents perfils sensorials del dolor neuropatic presents a la mostra
analitzada.
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CAPITOL 4

METODOLOGIA APLICADA
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4.1. PARTICIPANTS

Mostra

La poblacié d’estudi esta constituida per pacients —majoritariament amb una lesi6
medul-lar adquirida- que estaven ingressats a I'Hospital de Neurorehabilitacié Institut
Guttmann per a la realitzacio del tractament integral rehabilitador, o bé que acudien al
mateix hospital per realitzar el tractament del dolor neuropatic a partir de I'estimulacié
cerebral no invasiva (tDCS) i realitat virtual (RV).

Els pacients inclosos al present projecte s’han atés entre el juliol de 2013 i el juliol del
2017. Cadascun dels subjectes van ser informats préviament sobre les caracteristiques
de l'estudi i van firmar un full d’'informacio i el consentiment informat amb I'objectiu
d’assegurar el codi étic i la llei organica 15/1999 de tractament i proteccié de dades
personals (LOPD). El projecte de tesi va ser aprovat pel Comité d’Etica de I'Hospital de
Neurorehabilitacié Institut Guttmann.

Criteris d’inclusio

A continuaci6 es presenten els criteris d’inclusié que es van tenir en compte:

- Majors de 18 anys.

- Pacients amb lesi6 medul-lar completa o incomplerta que presentin dolor
neuropatic persistent subagut (dolor present durant un periode minim de 3
mesos d’evolucid) o cronic (més de 6 mesos d’evolucid), definit per la IASP
(International Association for the Study of Pain), avaluat i diagnosticat per el
neurdleg o metge/essa rehabilitador/a referent del centre neurorehabilitador.

- El pacient nombrara un o0 més dels seglents descriptors a I'hora de descriure el
dolor: cremor, fred dolords, corrents eléctriques, pressio, formigueig o punxades.

- Existéncia d’al-lodinia o disestésies al fred o al tacte.

- Dolor localitzat a nivell o per sota dels segments neurologics afectats per la LM.

- Tractament farmacoldgic estable, com a minim dues setmanes prévies a l'inici
del tractament, prescrit pel neurdleg o metge/essa rehabilitador/a referent del
centre.

- Persistir un dolor neuropatic refractari (intensitat 24/10 EN) tot i la pauta
farmacologica optima.

- Capag de proporcionar el consentiment informat per participar en I'estudi.
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Criteris d’exclusio

A continuacié es presenten els criteris d’exclusié que es van tenir en compte:

Alteracié psicopatologica/psiquiatrica diagnosticada que limiti 'avaluacié de les
diferents variables.

Pacients amb simptomes de depressid severa (tal com es defineix amb una
puntuacié de >30 en el questionari de salut del pacient PHQ-9).

Pacients amb dany cerebral adquirit associat a la LM, moderat o greu, amb
alteracions cognitives que interfereixin en el procés d’avaluacio del dolor i el
desenvolupament del tractament amb realitat virtual.

Pacients amb hipertensié mal controlada o simptomes de disrefléxia.

Pacients amb cefalea tensional de més de 6 mesos de duracié o més de 2
episodis de migranya al mes.

Pacients amb preséncia de lesions al nervi optic o 16bul occipital que interfereixin
en el tractament amb realitat virtual.

Preséncia de dolor d’'altres origens com l'espasticitat, dolor musculo-esquelétic,
inflamatori o atrapament nerviés.

Pacients amb antecedents d’abus de l'alcohol o consum de drogues.

Pacients amb antecedents de malaltia neurodegenerativa.

Neoplasia maligna o qualsevol tipus de neoplasia del sistema nervios.
Contraindicacions propies de I'is de la tDCS, com 'embaras o I'epilépsia.

4.2. MATERIAL

Instruments d’avaluacio

A continuacio es presenten els instruments d’avaluacié emprats per recollir cadascuna
de les variables d’interés. Els questionaris administrats s’adjunten als annexos del
projecte.

Entrevista semi-estructurada: es recullen les caracteristiques
sociodemografiques dels subjectes, les variables cliniques i fenomenologiques
del dolor, seguint els criteris establerts per la IASP (1979) atenent tots els criteris
de localitzacio, descriptors, intensitat i evolucio.

Escala numerica (EN) (Downie et al., 1979): escala auto aplicada unidimensional

que permet obtenir una puntuacio de la intensitat general del dolor. El pacient ha
d’assignar un valor numeric entre dos punts extrems de 0 a 10.

Neuropathic Pain_Symptom Inventory (NPSI) (Bouhassira et al., 2004): s’ha

utilitzat la versié espanyola validada per Villoria et al. (2011). Especificament
dissenyat per avaluar els diferents simptomes del DN. Esta compost per cinc
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factors: 1) cremor; 2) dolor continu (opressié i compressio); 3) dolor paroxistic
(punxades, corrents eléctriques); 4) al-lodinia (alteracié al tacte, al fred o a la
pressio) i 5) disestésies (formiguejos).

Inclou 12 items: 10 descriptors dels diferents simptomes amb un rang de 0 a 10
(0: abséncia — 10: maxima preséncia) i 2 items per avaluar la duracié del curs
del dolor espontani i paroxistic. La puntuacié de la intensitat total pot ser
calculada com la suma de puntuacions dels 10 descriptors.

- Brief Pain Inventory (BPI) (Cleeland i Ryan, 1994): validat a I'espanyol per Badia
et al., (2003). Serveix per mesurar la intensitat del dolor i el grau d’interferéncia
a la vida diaria. Es valora el maxim, el minim i la mitja de dolor percebut durant
la ultima setmana, aixi com també en el moment present d’iniciar o finalitzar el
tractament rebut.

En relacio la interferéncia del dolor, es registren 7 dominis de funcionament: les
activitats en general, I'estat animic, la capacitat de caminar, el treball habitual,
les relacions socials, el son i el gaudir. Son valorables a través de puntuacié de
0 (sense interferencia) a 10 (completa interferéncia).

- Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) (Kroenke, Spitzer i Williams, 2001):
validat a I'espanyol per Familiar et al., (2015). Instrument de cribatge de la
simptomatologia depressiva basat en 9 criteris del DSM-V que avalua I'estat
d’anim deprimit, la pérdua de gana, alteracions del son, alentiment psicomotriu,
sentiments d’inutilitat i la ideacio suicida, entre un rang de puntuacié minima de
0 i maxima de 27.

Segons la puntuacié obtinguda es determinen 5 categories de gravetat clinica:
minima (0-4), lleu (5-9), moderada (10-14), moderadament greu (15-19) i greu
(20-27), ja indicador de depressié major. Es puntua segons la presencia de
simptomes durant els ultims 15 dies i com de persistents han estat, puntuant de
0 (mai) a 3 (quasi tots els dies) en els 9 items.

- Ansietat: simptomatologia mesurada a partir de I'escala visual analdgica (EVA)
(Price et al., 1983) on el pacient ha d’indicar sobre una linia de 10cm la seva
percepcié d’ansietat, sent 0 'abséncia i 10 la maxima i pitjor ansietat possible.

Instruments de Tractament

A continuacio es detallen els instruments propis del desenvolupament del protocol clinic
i 'aplicacio del tractament per I'abordatge del dolor.
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Estimulacioé transcraneal per corrent directe (tDCS) i Realitat virtual (RV): per a

la realitzacié de l'estudi i tractament individualitzat es va utilitzar un sistema
personalitzat. El sistema es divideix en dues parts: la primera, I'estimulador que
proporciona la corrent eléctrica, i en segon lloc, el sistema software d’ordinador
per tal de presentar la realitat virtual a cada pacient.

1.

L’estimulador de corrent eléctric Starstim® (Neuroelectrics, Barcelona)
proporciona un sistema wireless multicanal (8 canals) a través d’'un casquet
de neopré adaptat al cuir cabellut dels pacients. L'estimulador utilitza punts
de connexié amb els eléctrodes que operativament estan associats amb la
superficie interior del casquet a través de la bateria eléctrica.

En el casc de neopré (disponible amb dues mides, talla petita-gran) s’hi troba
distribuit, segons el sistema EEG 10/20, diferents punts de localitzacié
d’eléctrodes. Proporciona una corrent constant de 2mA d’intensitat durant 20
minuts de duracio (la intensitat de la corrent augmenta progressivament
durant 10 segons fins arribar als 2mA al iniciar-se I'estimulacio; mentre que
a la finalitzacio la sessio la intensitat es va reduint de manera progressiva).

Els eléctrodes estan protegits per material esponjos, de 25cm? (5cm x 5¢cm),
mullats per solucié salina (0,9% NaCl; 308 mosm/I; Ph aprox.:5,5), col-locats
especificament seguint el sistema EEG 10/20. L’anode col-locat sobre C3 o
C4, mentre que el catode ubicat sobre I'area supraorbital contra lateral. Per
aquells pacients que ubicaven el dolor unicament a la part esquerre o bé ala
part dreta, 'anode es col-locava sobre I'hemisferi contra lateral de I’hemicos
amb dolor, mentre que per aquells pacients que situaven en dolor en
ambdues extremitats o parts del cos, 'anode era situat sobre I’hemisferi
dominant. Al finalitzar la sessid, les esponges es netejaven amb aigua i sabd,
i el material es reemplagava pel seglent pacient.

La televisio intel-ligent de plasma de 46”, la camera ASUS Xtion live i el
programa de realitat virtual (Guttmann Visual lllusion) necessaris per induir
I'experiéncia real d'il-lusi6 visual. També s'utiliizava una camera de
profunditat (Microsoft® Kinect2) per tal de capturar les parts d’anatomia dels
pacients, necessari per generar la il-lusié6 visual. D’aquesta manera,
lordinador integrat dins la televisido intel-ligent controla, gestiona i
desenvolupa tant el sistema de realitat virtual com I'estimulacié tDCS.
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4.3. PROCEDIMENT

Avaluacio clinica

El compromis i acceptacié dels pacients a I'hora d’iniciar el tractament d’estimulacio
transcraneal per corrent directe (tDCS) i realitat virtual (RV) comportava una avaluacio
clinica en dos moments: la primera, prévia a iniciar el tractament, per tal de conéixer les
caracteristiques cliniques i fenomenoldgiques del dolor, a partir dels instruments
anteriorment descrits amb I'objectiu d’obtenir els valors basals. La segona avaluacié es
realitzava un cop es finalitzava el tractament per tal d’avaluar el possible canvi.
L’avaluador clinic expert sempre va ser el mateix.

De manera consecutiva, es procedia a 'aplicacié del protocol establert que constava de
10 sessions d’estimulacid eléctrica, durant dues setmanes. Es realitzava una sessio
diaria, de 20 minuts de duracio.

Per I'obtencié de les dades del grup control, es van obtenir els registres dels quiestionaris
de dolor i estat d’anim especifics administrats durant la revisi6 médica anual dels
pacients que acudien a l'area Neuropsicosocial de lInstitut Guttmann — Hospital
Neurorehabilitador. Aquestes puntuacions obtingudes es consideraven ‘nivell basal’ dels
participants. Posteriorment, a les dues setmanes (transcorreguts 10 dies laborables), es
contactava de nou amb els pacients per tornar a registrar els mateixos questionaris, i
aixi obtenir una avaluacio consecutiva en el temps.

Aplicacio del Protocol Clinic: tDCS amb RV

A continuacié es presenten, de manera detallada i especifica, els diferents passos que
s’han seguit per tal d’iniciar i realitzar, de manera acurada, el protocol clinic.

1. Preparacié de la pell: inspeccionar la pell del pacient per detectar possibles
irritacions preévies, talls, cicatrius o lesions existents per tal d’evitar estimular
sobre la pell lesionada.

1a. Per tal d’'augmentar la conductancia eléctrica, se separara el cabell
del punt especific on se situara I'electrode, i si és necessari, es netejara
la superficie del cuir cabellut o el cabell amb alcohol etilic (96°). Si s’escau
necessari, es pot utilitzar un gel conductiu en pacients amb cabell gras.

1b. Al utilitzar eléctrodes reutilitzables, s’'inspeccionara I'estat dels cables,
el material de la goma dels eléctrodes, el punt d’insercié de la peca
metal-lica conductora aixi com també del cobriment de les esponges per
detectar desgast. Si hi ha evidéncies de deteriorament del material o
dubtes sobre la seva funcionalitat, es canviara el component per un de
nou.
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2. Preparaci6 del casc: després d’haver definit la localitzacié dels eléctrodes per a
I'estimulacio i la preparacié adequada de la pell, es col-locara el casc de neopré
(segons la mida del cap del pacient a triar: petita o gran) i les corresponents
esponges amb eléctrodes ja inclosos en la localitzacié pre-definida (anode a C3
o0 C4 i catode a FP1 o FP2). Ens assegurarem de que el casc estigui ben ajustat
al cuir cabellut, alineat correctament.

3. Preparacio dels eléctrodes i esponges: cada una de les esponges que cobreixen
els eléctrodes han de ser mullades amb solucié salina. Es sol utilitzar una
xeringa, de 5ml. La quantitat de 5ml de solucié NaCl per a cada esponja sera
suficient. S’ha de tenir en compte de no mullar en excés per tal de no provocar
una fuita d’aigua. S’ha d’afavorir en tot moment una bona transmissié de corrent
eléctrica a través de l'eléctrode i la pell.

4. Preparacié de la sessio d’estimulacio: connectar els cables a 'aparell de la tDCS
i a cada un dels seus eléctrodes. L’estimulador s’ha d’encendre al moment
d’iniciar el software. Es important que els eléctrodes no es desconnectin o es
tornin a connectar si ja s’ha iniciat el flux de corrent eléctric.

4a. Previament s’haura programat la configuracié de I'estimulacio
(intensitat, temps d’estimulacio, pujada-baixada d’intensitat de la corrent)
en el software, on a cada canal de I'estimulador se li haura assignat una
polaritat concreta. Es important inserir correctament cada cable-canal-
electrode al lloc pertinent ja que els efectes de la tDCS so6n altament
especifics segons la polaritat i la localitzacio.

5. Inici de l'estimulacié _eléctrica: S’ha d’intentar que el pacient estigui relaxat i
comode durant I'inici del procés i la continuitat del procediment. A linici de
l'estimulacié es realitzara un test d'impedancia amb ['objectiu d’avaluar el
correcte flux de corrent eléctric entre eléctrodes i la pell dels subjectes. En el cas
d’'una impedancia alta (valors superiors als 10 KOhms, indicat també pel
programa de manera especifica mitjangant una icona de llum taronja o vermella)
es revisara la posicio dels electrodes, assegurant el contacte amb la pell o el cuir
cabellut, amb la possibilitat d’aplicar major quantitat de solucié salina. Es repetira
el procediment fins que s’obtingui un nivell d'impedancia adequada (el programa
ho visualitza amb una icona de color verd). Durant tot el procediment
d’estimulacid, la impedancia es monitoritza constantment cada segon per tal de
garantir la seguretat i el desenvolupament correcte de la sessio.

5a. Per tal de reduir els efectes adversos, s’inicia sempre I'estimulacio
amb un flux de corrent baix, augmentant la corrent de manera progressiva
durant els 10 segons primers, fins arribar als 2mA , on es formalitza I'inici
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de la sessio d’estimulacid; mentre que al finalitzar, la intensitat es va
reduint de manera progressiva.

5b. Al comengament de la sessid, la majoria de pacients experimentaran
una lleugera sensacio de picor sota I'eléctrode, pessigolleig que després
va desapareixent. En alguns casos, els subjectes poden descriure
fendmens visuals positius (fosfens retinians breus) descrits com a llums
blanques, o sensacions de ‘flash’, si els eléctrodes es troben situats prop
dels ulls. Aquests efectes es poden evitar allunyant I'eléctrode de I'area
de les parpelles i modificant la intensitat de corrent al inici i final de la
sessio de tractament.

6. Procediment de la realitat virtual: Només quan els valors d’'impedancia sén
correctes, s’inicia I'estimulacié, fent possible al mateix temps l'inici de la realitat
virtual. Durant el tractament, els pacients eren col-locats a 2 metres davant la
pantalla, assentats en una cadira de rodes o una butaca, segons el seu nivell de
lesid i posicid correcte.

El software proporciona, a través de la captura de la camera situada davant del
pacient, la imatge in vivo de la part superior del subjecte, combinada amb una
imatge digital animada d’'unes cames en moviment constant de caminar, bracos
o mans, depenent de la modalitat escollida préviament i part afectada pel dolor.

Es disposa de 3 possibles programes en funcioé de les necessitats dels pacients:

1. Lesio medul-lar amb DN en les extremitats inferiors (pacients amb lesions
dorsals o lumbars): la il-lusié visual consisteix en visualitzar-se a un
mateix caminant mentre que el pacient realment esta assegut a la cadira
de rodes o butaca.

2. Lesi6 medul-lar amb DN en les extremitats superiors (pacients amb
lesions cervicals): utilitzada per a pacients amb dolor bilateral en el tren
superior, amb reduida mobilitat a consequéncia de la gran discapacitat
produida per la tetraplegia. La il-lusié visual consisteix en visualitzar-se a
un mateix, realitzant moviments amb els bragos i les mans, manipulant
objectes a sobre d’'una taula.

3. Dany cerebral amb DN a I’hemicds (ictus): utilitzada per a pacients amb
dolor unilateral en el tren superior o inferior, amb bona mobilitat a
’hemicés no afectat. La il-lusié visual consisteix en visualitzar-se a un
mateix movent ambdues parts del cos quan realment només en mobilitza
una part.
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Mentre el pacient visualitzava aquesta combinacio d’il-lusio visual creada per sistemes
de realitat virtual, I'estimulacié transcraneal es proporcionava durant els 20 minuts de
tractament, activant I'escor¢ca motora.

4.4. DISSENY

El disseny del projecte de tesi actual s’ha basat en la metodologia quantitativa
observacional, descriptiva, a través d’hipotesis exploratories per dos dels estudis
realitzats; i en I'exposicio i descripcié d’'uns casos unics en el tercer treball publicat.

A continuacié es presenten les caracteristiques sobre el disseny de cadascun dels
treballs:

1.

Estudi prospectiu observacional

S’inclouen tots els pacients que realitzen el protocol clinic del tractament amb
tDCS i RV. L'objectiu de I'estudi és el de comparar dues mostres de pacients,
classificant-lo segons la preséncia de dolor agut o cronic, per tal de descriure els
resultats obtinguts al tractament i identificar possibles factors predictors de
resposta. Tots els pacients van rebre la mateixa avaluacio clinica abans i després
del tractament, aixi com també el protocol clinic establert de tDCS i RV.

No és necessari un grup control ja que no es pretén comprovar I'efecte de la
tecnica d’estimulaci6 en si mateixa. El tractament d’estimulacié és una
caracteristica comuna a les dues cohorts exposades (a un temps llarg —cronics-
i a un temps curt —aguts-), per tant, 'objectiu recau en la descripcié i comparacio
mutua ja que el ‘temps’ és la possible causa de I'efecte que es vol estudiar.

Com a estadistics descriptius es van calcular les freqiéncies absolutes i les
relatives per a les variables categoriques; les mitjanes i els intervals de confianga
per a les variables quantitatives continues i per a les variables quantitatives
ordinals les medianes i els respectius rangs.

Es va utilitzar la prova estadistica de t de Student per a les variables
quantitatives amb distribucié normal en les dues mostres independents; mentre
que la prova no paramétrica de U de Mann-Whitney va ser I'escollida per les que
no presentaven normalitat. Per les variables categoriques es va utilitzar el khi-
quadrat (x3).

Es van realitzar comparacions entre grups de totes les variables per determinar
’'hnomogeneitat basal. Es va procedir a identificar les diferéncies dins de cada
grup i entre grups al finalitzar el tractament, aixi com comparar el canvi percebut
en cada grup i determinar el percentatge total de milloria. De manera més
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especifica, es va descriure i comparar el canvi entre els pacients ‘responedors’
vers els ‘no responedors’ segons les cohorts estudiades.

El nivell de significacio estadistica ha estat de p<.05. L'analisi de les dades s’ha
realitzat mitjangant el paquet estadistic IBM SPSS versié 16.0.

Estudi prospectiu de grups paral-lels amb grup control

L’objectiu de I'estudi és el de descriure I'efecte del tractament i analitzar si I'efecte
combinat de tDCS amb RV mostra diferéncies en la percepcié del dolor
neuropatic segons els clusters de pacients analitzats. L’objectiu secundari és el
de descriure els perfils sensorials detectats i aprofundir en el coneixement del
dolor neuropatic en resposta a I'estimulacio cerebral no invasiva.

La comparacio del grup control versus el grup experimental (tractament amb el
protocol clinic del dolor amb tDCS i RV) dins el primer nivell de comparacié de
variables sociodemografiques i cliniques del dolor permet visualitzar les
diferéncies entre ambdos grups. En els dos grups analitzats s’han recollit les
mateixes dades. No s’ha procedit a la realitzacié de les comparacions entre els
dos moments d’avaluacio en el temps ( avaluacié basal i al final del tractament)
per manca de temps. Es considera la limitacié metodologica més significativa de
'estudi. Es té previst aprofundir I'analisi comparant ambdds grups seguint el
model lineal general de regressio.

Es van utilitzar estadistics descriptius per les variables quantitatives i qualitatives
sociodemografiques dels pacients, aixi com també la descripcid de les
caracteristiques cliniques i fenomenologiques del dolor, tant pel grup que va
rebre la intervencié com pel grup control.

Per a la descripcié i analisi dels clusters s’ha utilitzat metodologia d’analisi
multivariant amb I'objectiu de definir caracteristiques homogénies dels pacients
i classificar-les amb subgrups especifics per determinar respostes més
favorables al tractament realitzat.

El nivell de significacio estadistica ha estat del 5%. L’analisi de les dades s’ha
realitzat mitjangant el paquet estadistic IBM SPSS versi6 16.0.

Letter to the editor

Es publica en aquest format de Letter to the editor un recull de tres casos on els
pacients van experimentar efectes secundaris durant el tractament d’estimulacio
cerebral no invasiva en forma de petites lesions (cremades) a la pell, a nivell
supraorbital.
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L’objectiu de la publicacio és el d’explicar detalladament el protocol aplicat en
tDCS pel maneig del dolor i descriure I'efecte secundari produit. Es citen diferents
factors a tenir en compte per a posteriors estudis.

S’ha publicat a la revista especialitzada en recerca basica, translacional i clinica
en neuromodulacié Brain Stimulation (ISSN: 1935-861X, Impact Factor: 6.078),
al mes de Juny de 2014.
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5.1. Article 1

o Manuscrit original:
Predictive factors of neuropathic pain treatment following
SCI: tDCS and virtual reality.
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ARTICLE 1. Manuscrit original

Predictive factors of neuropathic pain treatment following SCI: tDCS and
virtual reality.

Rodriguez, N."2, Lopez, J."?, Opisso, E."?, Tormos, J.M."? | Obiols, J.?, Soler, M.D."?

" Institut Guttmann, Hospital de Neurorehabilitacié, Institut Universitari adscrit a la
Universitat Autdbnoma de Barcelona (UAB), 08916, Badalona (BCN), Catalunya -
Espanya.

2 Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), 08193, Bellaterra (BCN), Catalunya —
Espanya.

Corresponding author: Neus Rodriguez Corcoll.

E-mail: neus.rodriguez@gmail.com

Full postal address: Institut Guttmann, Hospital de Neurorehabilitaciéd. Cami Can Ruti,
s/n. 08916, Badalona, Barcelona, Spain

Abstract: The aim of this study was to evaluate the analgesic effect of transcranial direct
current stimulation of the motor cortex and techniques of non-immersive virtual reality in
patients, with neuropathic pain following spinal cord injury. Patients have been classified
into two groups based on whether they had acute or chronic pain related with the time
(months) since injury. The main hypothesis of our study was that individual response
differences in tDCS outcomes might be partly due to the moment of stimulation
application. Both groups received the same protocol for the management of NP. Clinical
assessment was performed before and after the last day of treatment. Clinical
assessment included overall pain intensity perception, Neuropathic Pain Symptom
Inventory, Brief Pain Intensity and Patient Health Questionnaire — 9 items. Each patient
received ten treatment sessions during two consecutive weeks. Forty-three patients
participated in the study. Acute pain group was made up of 23 subjects, while chronic
pain group consisted of 20 participants. Our results demonstrate that transcranial direct
current stimulation and virtual reality can be effective in the management of neuropathic
pain following spinal cord injury in 54% of the total patients. Responders reported to
moderate-substantial pain improvement after treatment. The remaining 48% were
considered non-responders. Despite the general perception of improvement, no group
showed greater improvement over the other. Only anxiety within the acute pain group
showed better results. Therefore, we cannot corroborate the initial hypothesis because
acute pain group has not obtained greater benefit in relation to reduction of pain.

Keywords: spinal cord injury; neuropathic pain; transcranial direct current stimulation;
virtual reality; predictors.
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INTRODUCTION

Following spinal cord injury (SCI), acute or chronic pain is a common secondary
complication with neuropathic pain (NP) cited, as the most debilitating condition
associated with low quality of life (QOL), sleep interferences (Widerstrom-Noga et al.,
2001), mood disorders, chronic stress or cognitive complications (Felix, Cruz-Almeida
and Widerstrém-Noga, 2007). Prevalence rates for NP is stablished at 53%, 19% for at-
level NP and 27% for below-level NP (Burke et al., 2017).

At-level pain, which occurs in dermatomes near the SCI described as stabbing or
allodynia, develops shortly after SCI; while below-level pain develops gradually than at-
level pain, often classified as a continuous pain like burning (Sjélundr, 2002; Vierck et al.
2000).

Acute NP usually appears immediately after the lesion acquisition (Siddall et al., 2003),
detecting 75% of cases in the initial moments (Teixeira et al., 2013). Unfortunately, only
4-6% refer pain improvement or disappearance in the following days (Siddall and Loeser,
2001). In both complete and incomplete SCI, chronic pain develops within months.

The distinction between the diagnosis of acute and chronic NP is sometimes determined
by an arbitrary interval of time since onset; the two most commonly used markers being
3 months and 6 months since onset (Turk and Okifuji, 2001) though some others have
placed the transition from acute to chronic pain at 12 months (Main and Spanswick,
2001).

The transition from acute to chronic NP is not fully understood. The focus is on changes
in neuronal plasticity as well as the roll of immune cells and glia (Mifflind and Kerr, 2014)
but also recent evidences suggest that chronification process is associated with a
dysregulation in descending modulatory circuits (Ossipov, Morimura and Porreca, 2014).

Biologic factors involved in this transition include central sensitization, neuroplastic
changes, altered pain modulation, and changes to the "neuromatrix." (Pergolizzi, Raffa
and Taylor, 2014). Chronic pain may involve irreversible pathophysiologic changes, so
interrupting the cascade of events that allows acute pain to advance to chronic pain is of
crucial importance. Other studies have also reported that pain catastrophizing, pain
interference, anxiety and psychological distress correlates positively with chronic pain
severity and quality of life’s reduction (Gruener et al., 2018).

In 60% of cases, NP after SCI is still refractory to conventional medical treatments
(Finnerup et al., 2005). Pregabalin, a pharmacological treatment, has shown the most
effective results from randomized controlled trials (Cardenas et al., 2013). However,
strategies aimed to reverse or to modulate the somatosensory neural reorganization after
injuries are valuable alternative therapeutic approaches to NP. Transcranial direct
current stimulation (tDCS) has been established as a useful therapeutic option for
patients with NP (Fregni et al., 2006). Several studies demonstrate its efficacy, good
tolerance and minimal side effects (Kumru et al., 2013; Soler et al., 2010).
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The mechanisms underlying the analgesic effects of tDCS are not fully understood. It is
known that tDCS can successfully modulate the excitability of various brain sites and
various parameters of tDCS have been used (stimulation sites, intensities, frequencies
and stimulation durations) (Luedtke et al., 2012); however the findings are often
inconsistent with a large degree of variability between individual subjects when identical
stimulation protocols were applied.

To fill a gap in knowledge, we compared two groups’ samples of patients with NP
following spinal cord injury with the aim to determine whether the moment of tDCS
application was a predictive value of treatment response. We hypothesized that
individual response differences in tDCS outcomes might be partly due to the moment of
stimulation application, believing that early stimulation during the subacute phase of the
SCI would provide better results in comparison to patients with chronic pain.

METHODS

Patients

Forty-three subjects with NP evaluated at the Institut Guttmann Neurorehabilitation
Hospital (Badalona, Spain) between July 2013 and June 2014 were included in the study.
All patients came for the rehabilitation treatment or performed the NP treatment by non-
invasive brain stimulation (tDCS) and non-immersive virtual reality (VR).

The inclusion criteria were: 1) age over 18 years; 2) chronic neuropathic pain diagnosed
by an expert physician following the diagnostic criteria suggested by the IASP
(International Association for the Study of Pain); 3) a pain intensity of at least 4 out of 10
in the numerical rating scale (NRS); and 4) stable pharmacological treatment for at least
2 weeks. SCI was classified according to neurological level and the American Spinal
Cord Injury Association Impairment Scale (ASIA). Patients with alcohol or substance
abuse were excluded, as any other chronic medical condition in which tDCS is relatively
contraindicated, such as pregnancy or epilepsy. Patients with evidence of depression
(PHQ-9 > 14 points) were also excluded (Beck, Steer and Brown, 1996). The tDCS
stimulation protocol was the same for both groups. Institutional approval and informed
consent from the patient were taken prior to study.

Clinical evaluation

All patients were evaluated twice: before treatment (baseline) and 10 days later (at the
end of the treatment). All patients underwent a structured interview to assess the clinical
and phenomenological pain characteristics: descriptive factors, location, intensity,
interference with activities of daily living, sleep and mood as anxiety and depression
state. The same researcher performed all clinical evaluations.
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The primary outcome measure was the percentage of change in average daily pain
intensity score from the baseline week to the last day of treatment, measured by Brief
Pain Inventory (BPI) average intensity. Patients were asked to rate their pain, indicating
the number that best described their pain on average over the previous 24 hours, from
0 (no pain) to 10 (unbearable pain). The following secondary outcome measures were
used:

o Anxiety: It was measured on a NRS ranging from 0 (no anxiety) to 10 (worst
anxiety).

e Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) (Kroenke, Spitzer and Williams, 2001):
PHQ-9 is a self-administered questionnaire used to monitor the severity of
depression and response to a specific treatment. It scores nine DSM-V criteria
as 0 (not at all) to 3 (nearly every day). It is used to make a tentative diagnosis of
depression in at-risk populations and it has been validated for use in primary care.

e Neuropathic pain symptom inventory (NPSI) (Bouhassira et al., 2004): NPS| was
used for the assessment of different symptoms of neuropathic pain. After
exploring the localization and temporal characteristics of pain, we categorized the
pain descriptors into five main types according to the five-factor solution: (i)
burning; (ii) spontaneous / continuous pain (oppressive and squeezing); (iii)
paroxystic pain (shooting or electric current); (iv) mechanical allodynia and (v)
dysesthesia (sensation of tingling or pins and needles). A total intensity score can
be calculated as the sum of the scores of the 10 descriptors. In addition, NPSI
proposes to derive five subscores corresponding to the mean scores of the items
belonging to each of the five factors identified in the factor analysis.

o Brief pain inventory (BPI) (Cleeland and Ryan, 1994): BPI subscales were used
to measure the interference with general activity, sleep, mood and enjoyment of
life, walking ability, ability to work and perform daily tasks and relationship with
other people. The score ranged from zero to 10 (no interference — complete
interference).

Study design and Procedures

Prospective cohort study. Subjects were classified into two groups based on whether
they had acute or chronic pain related with the time (months) since injury. Following Main
and Spanswick (2001) criteria, patients with acute pain (n=23) were those who acquired
the injury in less than twelve months (meantSD: 8.82+22.45); while subjects who
experienced pain for more than a year were called chronic pain group (n=24; mean+SD:
111.45+86.28).

According to IMMPACT recommendations (Dworkin et al., 2008) patients were
categorized as responders if their pain change score was =30%, which has been
suggested as a clinically meaningful reduction in pain. Participants who reported <30%
improvement or an increase in pain were categorized as non-responders.

Transcranial direct current stimulation (tDCS) and Virtual Reality (VR)

A customized system for neuropathic pain rehabilitation called Neuropain Teletreatment
was used. The system was divided in two parts, first consisted of a wireless multichannel
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transcranial current stimulator (Starstim®, Neuroelectrics, Barcelona, Spain) with a cap
sized to fit over a portion of a patient’s head, and second, customized computer software
to present the non-immersive virtual reality to the patients. The stimulator used a:
connecting points for electrodes operatively associated with an inner surface of the cap
and a power supply in electrical communication with the electrodes and with a control
interface. The system further comprised a computer and an associated control unit to
provide a patient’s self-operation of said tDCS apparatus and a camera to capture at
least a partial image of said patient and a screen to present the images.

The electrodes were located into the correct place in the neoprene cap. The sponge
electrodes of 25cm? was used (5cm x 5cm) soaked with a saline solution (0.9% NaCl;
308 mosm/I). The anode was placed over C3 or C4 (EEG 10/20 system) aiming to target
the motor cortex, and the cathode over the contralateral supraorbital area (Nitsche et al.,
2001; 2003). For patients with asymmetric pain, the anode was placed contralateral to
the afflicted body part, while for patients with symmetric pain, the anode was placed over
the dominant hemisphere. A constant current of 2 mA intensity was applied in daily
sessions of 20 min (Current was ramped-up for 10 s until it reached 2 mA; and finally the
device was turned-off with a ramp-down of 10 s during a period of 2 weeks (from Monday
to Friday; total of 10 treatment sessions). After each session and patient, the material
was replaced and cleaned with soap and water.

The procedure was always the same; initially there was an impedance check of both
electrodes. When impedance values were correct, the stimulation began together with
the virtual reality. During tDCS patients were sitting in front of a screen (47”’) at a distance
of 2 meters. Subjects sat either in a wheelchair or in a normal chair, depending on their
level of impairment. In order to induce the experience of a realistic gait perception, the
computer software presents real-time image of patient’'s upper body — in combination of
a complementary image of an animated digital image (representing the movement of a
pair of walking legs or moving arms).

The injured patient was presented with a representation in augmented reality of his/her
legs in movement, thus activating the motor cortex. At the same time, small electrical
currents were applied at specific cortical regions.

Statistical Analysis

Quantitative variables were represented as mean * standard deviation; qualitative
variables were described as number (percentage). Each subtype of pain and
psychological variables were evaluated only in patients who presented that kind of pain
or symptom. For general pain perception, subtypes of pain (NPSI), BPI, PHQ and anxiety
scores, we calculated the difference of change at the end of the treatment in comparison
to baseline.

Normal distribution was assessed with Kolmogorov—Smirnov test. Baseline homogeneity
was compared by chi-squared tests for categorical data and t-test for continuous
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variables, except for variables that did not meet the normal distribution in which Mann-
Whitney U-test was used.

We used either parametric or non-parametric statistics for group comparison: t-test or
Wilcoxon Signed Ranks Test was used to compare intragroup differences after
treatment. Data analysis was performed using IBM SPSS 16.0. The significance level
was set at p<0.05.

RESULTS

1. Patient characteristics

Forty-three subjects participated in the study (70% were males). The mean age was
49.91 years [standard deviation (SD) = 14.62, range 25-79 years]. Traumatic SCI
accounted for 44.2% of patients, and the rest due to medical causes. Regarding the level
of NP 63% reported below level pain, 12% at level pain and 26% at both levels. Clinical
characteristics of the patients are summarized in Table 1.

Acute pain group was represented by 56.5% of males, 43.5% had traumatic injuries and
70% of patients localized below-level pain. Chronic pain group was represented by 85%
of males, 55% had a medical etiology, 55% with thoracic lesions and 55% with below-
level pain. Demographic variables and clinical characteristics related to the lesion and
pain were similar in both groups of patients except of gender (P < 0.05) and time (months)
since injury (8.82+22.45 versus 94.75+78.70).

2. General pain perception

Baseline scores of pain intensity evaluated with the BPI average item were similar in
both groups (p=0.323). In addition, there were not significant differences between groups
(p>0.05) regarding NPSI baseline scores.

After treatment, according to the BPI average pain within each group, a statistically
significant reduction was found in comparison to baseline values (p<0.001). When we
wanted to test the difference of change between groups, there were no statistically
significant differences (p=0.630). Regarding the NPSI scores within each group, patients
revealed significant improvement after the last day of treatment (p<0.001). However,
there were no significant change when we compared both groups (p=0.313).

Following IMMPACT Recommendations consensus statement (Dworkin et al., 2008),
23,3% of patients were no-responders considering 0-9% reduction of pain; 23.3%
reflected minimally important changes. Almost 26% of patients reported moderate
reduction in pain intensity (230% to 49%) and 28% had substantial improvement (=50%)
at the end of treatment (see Figure 1).
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Acute pain  Chronic pain Total

(n=23) (n=20) (n=43) p-value

Age (years)* 48.17 (14.1) 51.90 (15.2) 50.38 0.443

(14.2)

Gender 0.043*
Male 13 (56.5) 17 (85.0) 30 (69.8)

Female 10 (43.5) 3(15.0) 13 (30.2)

Etiology 0.582
Medical 13 (56.5) 11 (55.0) 24 (55.8)
Traumatic 10 (43.5) 9 (45.0) 19 (44.2)

ASIA 0.333
A 7 (30.4) 9 (45.0) 16 (37.2)

B 1(4.3) 1(5.0) 24.7)
C 1(4.3) 3(15.0) 4 (9.3)
D 11 (47.8) 5(25.0) 16 (37.2)

Type of Lesion 0.759

Cervical 8 (34.8) 5(25.0) 13 (30.2)
Thoracic 10 (43.5) 11 (55.0) 21 (48.4)
Lumbar 1(4.3) 2 (10.0) 3(7.0)
Stroke 3(13.0) 1(5.0) 4 (9.3)

Others 1(4.3) 1(5.0) 24.7)

Pain level 0.603
At level 2 (8.7) 3(15.0) 5(11.6)

Below 16 (69.6) 11 (55.0) 27 (62.8)
Both 5(21.7) 6 (30.0) 11 (25.6)

Table 1. Clinical and demographic variables of the study sample. NOTE. Values are n (%) unless
otherwise noted.*Values are mean (standard deviation (SD)). *P < 0.05 significant. ASIA classification: A=
Complete. No sensory or motor function is preserved in the sacral segments S4-S5; B = Incomplete.
Sensory but no motor function is at least partially preserved below the neurological level and includes the
sacral segments S4-S5; C = Incomplete. Motor function is partially preserved below the neurological level,
but with more than half of key muscles below the neurological level having a muscle strength grade less of
than 3; D = Incomplete. Motor function is largely preserved below the neurological level, with at least half of
key muscles below the neurological level with a muscle strength grade greater or equal to 3. Below-level
pain was defined as neuropathic pain present more than three dermatomes below the neurological level
equal and at-level pain as pain located within the dermatome at and three dermatomes below the
neurological level. Below-level pain extending to the at-level area is classified as both if the patient is unable
to distinguish two separate pain problems.
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Figure 1. Individual perception of change. NOTE: The percentage of improvement for the general pain
perception in each patient at the last day of treatment is shown. The discontinuous red lines indicate the
significant improvement percentages, according to IMMPACT recommendations (30% and 50%).

2.1. Changes in subtypes of pain

There were no baseline significant differences between groups regarding the severity of
the subtypes on neuropathic pain symptoms.

Regarding acute pain group after treatment, there were a significant reduction in burning
pain (p=0.011), paroxystic pain (p=0.007), allodynia (p=0.008), dysaesthesias (p=0.006),
except continuous pain (p>0.05). Patients in chronic pain group showed significant
reduction in all subtypes of pain (p<0.05), except dysaesthesias (p=0.192) (Table 2).
When we wanted to compare the difference of change between groups, according to t-
test or Mann-Whitney test, no significant results were found (p>0.05).

Acute pain Chronic pain
Baseline End-Point p-value Baseline End-Point p-value
NPSI
Burning 4.08(4.42) 2.52(3.38) 0.011* 4.00(4.32) 2.95(3.37) 0.041*
Spontaneous 2.63(2.83) 2.39(3.07) 0.257 4.35(4.10) 2.52(3.01) 0.011*
Paroxistic 2.43(2.54) 1.54(1.99) 0.007* 2.32(2.49)  1.45(2.00) 0.017*
Allodynia 2.16(2.36) 1.41(2.03) 0.008* 2.30(2.69)  1.51(2.20) 0.011*
Dysesthesias 3.15(2.79) 2.63(2.75) 0.006* 3.00(2.59) 2.45(2.75) 0.192
Total 14.47(6.55) 10.50(7.39) <0.001 16.22(6.62) 10.89(6.53) <0.001

Table 2. Consecutive NPSI outcome measures at each point evaluation for both groups.
NOTE: Abbreviation NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory. Data are expressed as mean (standard
deviation) of the efficacy variables at each time point of evaluation. *P < 0.05 significant; **P < 0.001 highly
significant.
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3. Associated symptoms

Baseline scores for anxiety and PHQ-9 were similar among groups (p=0.529, p=1.35,
respectively).

After intervention, within each group, a statistically significant reduction in anxiety was
found in comparison to baseline levels (p<0.05). Regarding PHQ-9 within each group,
all had a reduction of depressive symptomatology at the end of the treatment (p<0.05).
Baseline scores for sleep and life interference were similar between groups (p=0.100,
p=0.104, respectively). Within each group, there was a significant interference reduction
of pain in sleep and life interference perception (p<0.05) (Table 3).

When we wanted to compare the difference of change between groups for each variable
at the end of treatment, no significant results were found (p>0.05).

Acute pain Chronic pain
Baseline End-Point p-value Baseline Endpoint p-value

PHQ-9

Total 6.17(5.10) 4.43(4.26) 0.030* 8.70(5.75) 6.45(5.54) 0.007*
ANXIETY

VAS 4.65(3.09) 3.52(3.08) 0.001** 4.05(3.10) 3.30(2.51) 0.007*
BPI
Life Interference 5.65(2.65) 3.30(2.40) <0.001 6.90(2.77) 5.30(2.67) 0.004*
Sleep Interference 1.30(2.81) 0.43(1.16) 0.042* 2.90(3.78) 1.45(2.56) 0.042*

Table 3. Associated symptoms measured by PHQ-9, Anxiety VAS, mean scores from life,
and sleep interference in BPl. NOTE: Abbreviation PHQ-9: Patient Health Questionnaire — 9 items;
VAS: Visual Analogical Scale; BPI: Brief Pain Intensity. Data are expressed as mean (standard deviation)
of the efficacy variables at each time point of evaluation. Subscale scores are ordered by group. Higher
ratings on the Brief Pain Inventory (BPI) indicate more interference of pain in different daily living areas. *P
< 0.05 significant; **P < 0.001 highly significant.

4. Profiles of patients depending on response

Of the total 43 patients, 23 (51.43%) achieved a 230% reduction in BPI average pain
score at post-treatment compared with baseline — these were defined as responders.
48.15% (n=20) of subjects represented non-responders group. Demographic variables
and clinical characteristics related to the lesion and pain were similar in both groups (P
< 0.05) (See Table 4). No significant differences were found.

Responders from acute pain group (n=11) were represented by 50% of females, 61.5%
had a medical etiology and 60% of patients localized below-level pain. Non-responders
in the same group were characterized by traumatic etiology (70%). Responders from
chronic pain group (n=12) were represented by 65% of males, 78% had traumatic injuries
and 100% of them localized at level pain. Women (67%) with thoracic lesions (46%)
performed Non-responders profile from the same group.
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Acute pain Chronic pain

Responders Non-responders Responders Non-responders
n=11 n=12 n=12 n=8

Age (years)* 52.0(15.2) 44.5 (12.7) 50.8 (17.6) 53.5(11.5)
Gender

Male 6 (46.2) 7 (53.8) 11 (64.7) 6 (35.3)

Female 5 (50.0) 5 (50.0) 1(33.3) 2 (66.7)
Etiology

Medical 8 (61.5) 5(38.5) 5(45.5) 6 (54.5)

Traumatic 3 (30.0) 7 (70.0) 7(77.8) 2(22.2)
ASIA

A 2 (28.6) 5(71.4) 6 (66.7) 3(33.3)

B 1 (100) 0(0) 0(0) 1(100)

(o 1 (100) 0(0) 2 (66.7) 1(33.3)

D 5 (45.5) 6 (54.5) 3(60.0) 2 (40.0)
Type of Lesion

Cervical 1(12.5) 7 (87.5) 3(60.0) 2 (40.0)

Thoracic 6 (60.0) 4 (40.0) 6 (54.5) 5(45.5)

Lumbar 1 (100) 0 2 (100) 0

Stroke 2 (66.7) 1(33.3) 1(100) 0

Others 1 (100) 0 0(0) 1(100)
Pain level

At level 1(50.0) 1(50.0) 3 (100) 0(0)

Below 7 (43.8) 9 (56.3) 6 (54.5) 5 (45.5)

Both 3 (60.0) 2 (40.0) 3(50.0) 3(50.0)

Table 4. Descriptive values from responders and non-responders within each group. NOTE.
Values are n (%) unless otherwise noted.*Values are mean (standard deviation (SD)).

4.1. Changes in NPSI - subtypes of pain depending on response.

Regarding acute pain group, there were baseline significant differences at dysesthesias
(p=0.025) between responders and non-responders. When comparing responders with
non-responders within the same group, only paroxistic pain had a significant
improvement (p=0.019).
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Acute sensory symptoms
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Figure 2. Mean values from NPSI symptoms evaluated at baseline and end-point treatment
in acute group. NOTE: Abbreviation NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory.

ACUTE PAIN
Responders Non-responders p-value
n=11 n=12
Baseline End-Point Baseline End-point

NPSI
Burning 3.90(4.52)  1.18(1.72) 4.25 (4.51) 3.75 (4.09) 0.065
Spontaneous 1.90 (1.95) 1.13(1.38) 3.29 (3.40) 3.54 (3.76) 0.051
Paroxistic 3.00 (2.40)  1.22(1.12) 1.91 (2.65) 1.83 (2.57) 0.019*
Allodynia 2.17(2.07)  1.06(1.24) 2.16 (2.69) 1.74 (2.56) 0.069
Dysesthesias 1.81(2.22)  1.04(1.35) 4.37(2.78) 4.08 (2.94) 0.316
Total 12.80(5.33) 5.65 (3.01) 15.99 (7.39) 14.95(7.48) <0.001**

Table 5. Mean values from NPSI symptoms. NOTE: Abbreviation NPSI: Neuropathic Pain
Symptom Inventory. Measures evaluated at each point of evaluation, separated by responders and
non-responders in acute group. Values are mean (standard deviation (SD)). *P < 0.05 significant;
**P < 0.001 highly significant.

Regarding chronic pain group, there were baseline significant differences at allodynia
(p=0.016) between responders and non-responders. When comparing responders with
non-responders within the same group, burning and spontaneous pain had a significant
change at the end of the treatment (p=0.009, p=0.002, respectively).
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Chronic sensory symptoms
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Figure 3. Mean values from NPSI symptoms evaluated at baseline and end-point treatment
in chronic group. NOTE: Abbreviation NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory.

CHRONIC PAIN
Responders Non-responders p-value
n=12 n=8
Baseline End-Point Baseline End-Point

NPSI
Burning 4.00 (4.49) 2.25(2.49) 4.00 (4.37) 4.00 (4.37) 0.009*
Spontaneous 5.41 (3.95) 2.20 (1.98) 2.75 (4.02) 3.00 (4.24) 0.002*
Paroxistic 1.45 (2.25) 0.45 (1.07) 3.62 (2.38) 2.93 (2.21) 0.733
Allodynia 1.41(2.71) 0.77 (1.89) 3.62 (2.19) 2.62 (2.26) 0.228
Dysesthesias 2.41 (260) 1.45 (213) 3.87 (247) 3.93 (302) 0.252
Total 14.70 (7.17) 7.15 (4.35) 18.50(5.31) 16.50 (5.11) 0.001**

Table 6. Mean values from NPSI symptoms. NOTE: Abbreviation NPSI: Neuropathic Pain
Symptom Inventory. Measures evaluated at each point of evaluation, separated by responders and
non-responders in chronic group. Values are mean (standard deviation (SD)). *P < 0.05 significant; **P
< 0.001 highly significant.

4.2. Changes in associated symptoms depending on response.

In relation to anxiety within the acute pain group, responders had a significant
improvement (p=0.023) with respect to baseline comparing to non-responders. None of
the other variables (PHQ-9 and BPI items) changed significantly (p>0.05). Within chronic
pain group, no differences were found between responders and non-responders.

In relation to the depressive symptomatology (PHQ-9), in any of the groups a significant
improvement was obtained (p>0.05). In relation to the BPI items (interference of sleep
and interference in the activities of daily life), no different results were obtained
depending on the response obtained to the treatment.
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DISCUSSION

The current study aimed to compare a sample of patients with NP, classified into two
groups, based on whether they had acute or chronic pain. Our study is the first that
compares tDCS effects on patients with acute versus chronic pain. It was possible to
corroborate in 52% of the total patients an improvement in the perception of pain at the
end of the treatment. The remaining 48% failed to obtain the minimum of significant
clinical improvement.

Despite the general perception of improvement, no group showed greater improvement
over the other. Therefore, we cannot corroborate the initial hypothesis because acute
pain group has not obtained greater benefit in relation to reduction of pain). It is
concluded that temporal criteria (acute vs chronic pain) is not a predictive factor of
response. Nowadays, it is still unknown why some subjects respond favorably to
treatment in comparison to those who do not respond.

The transition from acute to chronic pain has many unknowns. Although maladaptive
plasticity is established as a factor in pain chronicity, the specific nature of circuit
alterations in diverse segments of the nociceptive pathway is not well understood (Kuner
and Flor, 2016). Previous works have revealed the complex interactions between the
nervous and immune system that result in both peripheral and central sensitization,
essential components to the development of chronic pain (Mifflin and Kerr, 2014).
Chronic pain may involve irreversible pathophysiologic changes, so interrupting the
cascade of events that allows acute painto advance to chronic painis of crucial
importance (Pergolizzi, Raffa and Taylor, 2014).

Neuropathic changes are traditionally associated with chronic pain, whereas acute pain
has been considered as a protective nociceptive process (Humble, Dalton and Li, 2015).
However, acute NP is now also considered to be an eminently treatable but significantly
under-recognized condition (Dworkin et al., 2007; Gray, 2008). In addition, severe post-
operative pain is associated with a far higher risk of developing chronic pain (Kalkmann
et al., 2003; Kehlet et al., 2006; Hanley et al.,2007). However, it might be interesting to
redefine the temporal concept of pain because, as we have seen in our study, the
plasticity changes are developed immediately after SCI (days, weeks) and trying to
distinguish an acute patient within 6 months of evolution does not show significant
differences with a chronic pain patient (Zeilig et al., 2012).

Nevertheless, we were unable to test the assumption that the time of pain evolution could
be a predictive factor for clinical response. Receiving non-invasive brain stimulation
during the acute phase of pain development has not been better than receiving it when
the pain has already been cronified. We have not been able to find previous literature
where treatment effects of non-invasive brain stimulation techniques at different stages
of evolution of pain were compared. So, further research is needed to understand the
plasticity and chronification of pain.

Variability of response to tDCS

Our results demonstrate that the combination of tDCS and VR showed statistically
significant improvements in pain for responders, as for associated symptoms as anxiety,
depression and other activities of daily living as sleep or life interference. Although overall
mean pain score was improved at end-point, a large proportion of patients (46%) did not
achieve reduction in pain of at least 30%.
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Recent articles discuss about individual differences that can contribute to variability of
response to tDCS. Evidence on the large variability in individual cortical excitability and
responses suggests that stimulation may affect individuals differently. Several targets
have been studied: subject’'s age (Heise et al., 2014), gender (Russell et al., 2014),
cranial and brain anatomy (Kim et al.,2014; Li et al., 2015), brain white matter properties
(Mansour, 2013), genetics (Hasan et al.,, 2013) or hormonal levels and pre-existing
regional excitability (Krause et al., 2014). However, few studies have clearly verified the
main cause of this individual variability (Kim JH et al.,2014; Jung-Hoon Kim et al., 2014;
Katz et al., 2017).

All studies conclude that an individual's unique neurophysiology, anatomy, pain
development, sensory profiles and psychology may influence the response to tDCS
(Bikson et al., 2016; Lefaucheur et al., 2017; Medeiros-Miranda et al., 2018). Future
studies might be designed to identify sensitive predictive factors within patient’s effects
in order to asses these important aspects.

Subgroups of neuropathic symptoms

Our study also provides an accurate description and comparison of groups in order to
determine differences in pain characteristics. Despite some response differences
between individuals, we can observe changes in some neuropathic sensory patterns with
greater responsiveness than others. Some other recent studies have been focusing in
the study of sensory patterns analyzing profiles and clusters to identify predictive pain
factors related to tDCS (Baron et al., 2012, 2017; Freeman et al., 2014; Mahn et al.,
2011; Serra, 2010; Soler et al., 2017).

When responders and non-responders have been compared in acute group, paroxistic
pain has been the one that has obtained a greater change. Our findings are consistent
with the results of Fregni et al. (2016) who found that tDCS in patients with SCI and
paroxistic pain had a significantly greater reduction compared to patients with continuous
pain. It is worth noting, however, that the major response to the chronic pain group was
burning and spontaneous pain. Further research is needed to understand the
differences.

Depression and anxiety

In addition to the analgesic effect of tDCS, the results of the combined tDCS and VR
intervention in our study showed greater effects on anxiety, depression and activities of
daily living. More specifically, a greater reduction in anxiety was found between acute
responders group. Our results provides evidences that in acute phases of SCI and acute
pain, anxiety obtains lower scores at the end of treatment comparing with chronic
phases.

Paroxistic pain crises (shooting or electric currents) are characterized by their
spontaneity. The patient has no perception of control over this type of pain as it appears
and disappears at any time during the day, even at night, interfering disruptively in their
quality of life. Therefore, perceiving a reduction in paroxysmal pain could cause effects
on anxiety, reducing the anxious symptomatology. In contrast, in chronic pain stages,
the most significant change is in burning and spontaneous pain (pressure, squeezing)
where there is less perception of daily life activities’ interference.
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According to literature, studies that use neuromodulation techniques to reduce anxiety
and manipulate the activation of it brain regions conclude that there is a relation between
anodal tDCS as an effective tool to mitigate incipient anxiety (Heeren et al., 2016; To et
al., 2018).

NP is associated with a powerful affective component (Navratiliova et al.,
2013). Properties of the brain's emotional learning circuitry can predict the transition
to chronic pain. (Apkarian, Baliki and Farmer, 2013). It is well established that chronic
pain impairs cognition, particularly memory, attention and mental flexibility (Attal et al.,
2014).

It is known that mood disorders, as depression or anxiety, play an important role in the
exacerbation of pain perception. Anxiety is thought to be an important mediator in the
cognitive constructs of catastrophizing, hypervigilance and fear avoidance in the
exacerbation of pain experiences (Woo, 2010). Otherwise, depression is predictive for
pain in many conditions (O’Donnell et al., 2013; Wasserman et al., 2014) and some
studies have detected that the presence of a neuropathic component correlates with
higher values for depression and anxiety (Radat, Margot-Duclot and Attal, 2013; Uher
and Bob, 2013). It could be explained from coping strategies or possible changes
induced in plasticity, making the process of pain chronification not worsen the mood of
subjects. Furthermore, the refractory nature of pain following SCI and the associated
psychosocial distress emphasize the need for a greater understanding of not only
pathophysiological but also psychosocial mechanisms in the generation and
maintenance of SCl-related pain and pain-related suffering (Widerstrém-Noga et al.,
2008). The causal relationship between brain abnormalities and transition to chronic pain
remains largely unknown.

Conclusion and Implications

We were unable to verify the assumption that stimulating in an acute pain phase would
have better results than chronic phases. Acknowledging variability can encourage us to
explore individual response patterns, possible predictive factors or discuss about
neuropathic pain phenotyping in different sensory profiles.

The management of chronic pain is still a challenge because the condition of chronicity
rarely responds to one single type of treatment, and the efficacy and variability of
response varies from one individual to another. Longitudinal studies with larger number
of subjects in randomized trials are needed to further understand the link between pain
intensity, response to tDCS and chronicity over time and to examine the efficacy and
effectiveness of collaborative approaches to treatment.

Chronic pain does not show an adaptive function and induces biochemical and
phenotypic changes in the nervous system that intensify and alter sensory information
threatening the patient’s welfare. Neural mechanisms mediating the transition from acute
to chronic pain remain largely unknown. Hence it is necessary to obtain a better
understand of pathophysiology of pain and of real treatment’s efficacy.
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ARTICLE 2. Manuscrit original

¢Son los fenotipos de dolor predictores de respuesta después de la
estimulacion por corriente directa y realidad virtual en pacientes con dolor
neuropatico después de una lesion medular?

Rodriguez-Corcoll, N."2, Obiols, J.?, Soler-Fernandez, M.D."?

" Institut Guttmann, Hospital de Neurorehabilitacié, Institut Universitari adscrit a la
Universitat Autdbnoma de Barcelona (UAB), 08916, Badalona (BCN), Catalunya -
Espanya.

2 Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), 08193, Bellaterra (BCN), Catalunya —
Espanya.

Resumen:

Introduccidén: El tratamiento del dolor neuropatico (DN) en pacientes con una lesién
medular (LM) supone un reto terapéutico ya que muchos pacientes no responden a los
tratamientos aplicados. La estimulacion cerebral no invasiva (tDCS) asociada a las
técnicas de realidad virtual (RV), han mostrado resultados favorables en ensayos
clinicos randomizados y controlados. No obstante, es eficaz en un porcentaje de
pacientes. En la literatura cientifica de los ultimos afios, y con el objetivo de mejorar los
resultados terapéuticos, se ha propuesto un tratamiento basado en los fenotipos de dolor
neuropatico de acuerdo con los presuntos mecanismos de dolor subyacentes.

Objetivo: Analizar la eficacia del tratamiento combinado tDCS + VR y si el efecto
producido por el tratamiento aplicado produce efectos diferenciales reduciendo la
percepcion del dolor neuropatico en funcion de distintos perfiles sensoriales de dolor.

Método: 130 sujetos participaron en el estudio. En 65 pacientes con dolor neuropatico
tras una lesion medular adquirida se les aplicé el protocolo combinado de tDCS y RV
durante 10 dias siguiendo el protocolo anteriormente publicado (Soler et al., 2010). La
evaluacion clinica del dolor se realizé antes y al finalizar el tratamiento, a partir de los
cuestionarios especificos Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI), Brief Pain
Inventory (BPI) y Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9). En un grupo de 65 pacientes
con DN y LM, que acudieron a la revision médica periodica, se les aplicé el mismo
protocolo de evaluacion.

Resultados: A partir de los 10 items sensoriales discriminativos del NPSI se identificaron
5 clusters de pacientes. La percepcion general de cambio en el dolor, al final de la
intervencion, fue clinicamente significativa en la mayoria de pacientes comparado con
el grupo control, pero con variabilidad especifica segun los clusters, aunque sin
diferencias significativas entre ellos. Los perfiles que obtuvieron mayor respuesta de
cambio fueron los caracterizados por el dolor paroxistico y la alodinia mecanica. Los

78



pacientes también mejoraron en el estado de animo, calidad de suefio y en la percepcion
de la calidad de vida.

Conclusiéon: Este estudio, que analiza el efecto de la tDCS + RV con una accion
principalmente no selectiva sobre los mecanismos de dolor neuropatico, ha encontrado
una utilidad limitada en emplear el analisis del fenotipo sensorial del dolor como variable
predictora de resultado.

Palabras clave: dolor neuropatico, lesién medular, estimulacién transcraneal por
corriente directa, realidad virtual, fenotipo.

1. INTRODUCCION

A pesar de que la alteracion en la sensibilidad, la pérdida de funciones y de movimiento
después de una lesién medular (LM) supone un gran impacto fisico, emocional y social
para el individuo, se considera el dolor neuropatico (DN) una de las peores
consecuencias adquiridas después de la lesion neuroldgica. Actualmente, la prevalencia
de DN se establece en un 53% de pacientes con LM (Burke et al., 2017).

Algunos pacientes experimentan dolor espontaneo, disestesias o descargas eléctricas,
mientras que otros describen sensacion de hormigueo y entumecimiento (Bryce et al.,
2012; Soler et al., 2017). Estos sintomas a veces coexisten con una alteracion en la
sensibilidad al tacto, presién o frio convirtiendo una caricia en el dolor mas severo
percibido en la piel. Cualquier de los fendmenos anteriormente descritos causan una
percepcion de dolor, de manera constante o en forma de crisis de dolor, con una
intensidad que oscila entre moderada a severa.

El DN influye de manera negativa en la vida de la persona, pudiendo interferir en el
proceso de neurorehabilitacion y posterior reinsercion en la vida comunitaria. Esta
condicion, dificulta la puesta en marcha de mecanismos de afrontamiento adaptativos,
disminuyendo progresivamente su percepcion de calidad de vida, estado de animo,
alterando el suefio y las relaciones sociales (Sauri et al., 2017).

Actualmente, el tratamiento del dolor, sigue siendo un reto terapéutico ya que la
respuesta obtenida de la terapia farmacoldgica es insuficiente o inadecuada (Siddall,
2009). Se ha podido constatar en distintos estudios que la estimulacién anodal por
corriente directa (tDCS) provoca un alivio en el DN (Fregni et al., 2006; Valle et al., 2009;
Antal et al., 2010; Soler et al., 2010; Kim et al., 2014). Ademas, esta técnica puede ser
utilizada como tratamiento Unico, asi como en combinacidon con otros tratamientos de
neurorehabilitacion, con el objetivo de obtener efectos sinérgicos.

La complejidad en la percepcién del DN no deberia medirse unicamente empleando un
item numeérico, sino también evaluando los perfiles sensoriales especificos del dolor,
como son los descriptores cualitativos. EI DN es causado por una combinacién compleja
de diferentes mecanismos fisiopatolégicos subyacentes, la mayoria aun desconocidos
(Truini et al., 2013), que se cree se manifiestan como diferentes fenotipos de dolor, es
decir, diferentes constelaciones del dolor, como son sus descriptores, aspectos
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temporales o manifestaciones sensoriales (Baron et al., 2012). Es mas, algunos estudios
recientes apoyan la idea de que la combinacién de perfiles sensoriales especificos de
DN pueden reflejar la presencia de mecanismos fisiopatoldgicos concretos. Por ejemplo,
algunos ensayos clinicos que utilizan farmacos para el control del dolor respaldan la
existencia de fenotipos especificos en pacientes, lo que podria conducir a terapias
personalizadas en el futuro (Freeman et al., 2014; Bouhassira et al., 2014). Por esta
razon, la respuesta a tratamientos especificos podria estar relacionada con los
mecanismos de dolor subyacentes. Tedéricamente, se obtendria una respuesta optima
al tratamiento en un individuo si el particular mecanismo(s) del dolor en juego es ese
paciente coincide exactamente con el mecanismo(s) de accion del tratamiento.

Poco se sabe sobre los mecanismos exactos del DN después de una LM. Si los
sintomas sensoriales especificos reflejan mecanismos diferentes en el dolor (Von Hehn
et al., 2012), deberia ser posible utilizar estos perfiles concretos para personalizar los
tratamientos dirigidos a paliar sintomas, y, por lo tanto, adaptar e individualizar la terapia
al paciente (Lefaucher et al., 2017; Soler et al., 2017). Recientemente se ha aportado la
clasificacion de pacientes con LM y DN clasificados en 5 clusters, definidos cada uno de
ellos por distintos perfiles de dolor sensorial (Soler et al., 2017) con algunas hipotesis,
pero sin datos concluyentes. La dificultad para determinar el mecanismo o patrén del
dolor en cada paciente continua siendo un reto y obstaculo para aplicar de manera
eficiente el tratamiento de estimulacién.

Una forma de evaluar posibles mecanismos es realizar un estudio de fenotipos
sensoriales, segun sus sintomas de dolor, a partir de signos y pruebas sensoriales
cuantitativas. Usando este enfoque, se pueden dibujar subgrupos de pacientes, lo que
posiblemente refleje mecanismos subyacentes del dolor (Baron et al., 2012).

Por esta razon, siguiendo el mismo enfoque y linea de trabajo, en el presente estudio
nos proponemos analizar si el efecto de la tDCS en combinacion con la RV tiene efectos
diferenciales en la mejoria del DN segun los clusters definidos previamente. Se ha
utilizado un método estadistico multivariado con el objetivo de identificar los clusters de
pacientes con distintas respuestas al tratamiento recibido para mejorar la prediccién del
efecto analgésico.

2. METODO

2.1. Pacientes

Un total de 130 pacientes con LME y DN fue evaluado por la misma psicdéloga clinica,
especializada en dolor, en el Hospital de Neurorehabilitacion Institut Guttmann. El
reclutamiento de pacientes empezo en el mes de Julio del 2013, completando la muestra
a finales de julio del 2017. Los criterios de inclusién fueron los siguientes: 1) sujetos
mayores de 18 afios; 2) DN diagnosticado por el neurélogo o médico rehabilitador
experto siguiendo los criterios de la IASP (International Association for the Study of
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Pain); 3) dolor localizado a nivel o por debajo del segmento neuroldgico afectado por la
lesién; 4) tratamiento farmacologico estable al menos durante 15 dias. Los pacientes
con antecedentes de abuso de alcohol u otras sustancias psicotropicas quedaron
excluidos, asi como aquellas condiciones cronicas de dolor musculo-esquelético o las
contraindicadas por la tDCS como la epilepsia o el embarazo. También se excluyeron
aquellos sujetos con depresién moderada o severa (mas de 14 puntos obtenidos en el
PHQ-9) (Kroenke, Spitzer i Williams, 2001).

2.2. Evaluacién clinica

La lesidbn medular se clasifico segun los estandares internacionales para la clasificacion
neuroldgica de la LM (Kirschblum et al., 2014).

El dolor neuropatico persistente se definid6 como dolor crénico en un éarea de
anormalidad sensorial que corresponde a la lesion de la médula espinal. Se excluyé de
la definicion cualquier dolor relacionado principalmente con el movimiento, la
inflamacién u otro dano tisular local especifico (Treede et al., 2008). El dolor por debajo
del nivel era diagnosticado cuando el dolor se localizaba en mas de tres dermatomas
por debajo de la lesion neuroldgica; el dolor a nivel era diagnosticado cuando se
localizaba en el mismo dermatoma y en los tres siguientes por debajo de la lesién.

Todos los pacientes fueron evaluados en dos momentos. Los pacientes que recibieron
el tratamiento se evaluaron antes de iniciar las sesiones obteniendo las puntuaciones
basales y 10 dias después (al final del tratamiento). Para los pacientes incluidos en el
grupo control también se realizdé una evaluacidén consecutiva, con un margen de dos
semanas entre ambas evaluaciones. Todos los pacientes fueron evaluados con idéntico
protocolo y por el mismo evaluador, recogiendo datos relacionados con las
caracteristicas socio-demograficas del paciente y variables clinicas del dolor: edad,
sexo, etiologia, severidad de la lesion, tipo de lesién, tiempo desde la lesion, factores
descriptivos del dolor, localizacién, intensidad, interferencia en las actividades de la vida
diaria, asi como también el estado depresivo.

2.3. Instrumentos

La medida de resultado primaria fue el porcentaje de cambio en la puntuacion de la
intensidad media del dolor en las ultimas 24 horas el ultimo dia de tratamiento (item
BPI). La intensidad de dolor se evalu6 usando una escala numérica. Se les pidié a los
pacientes que calificaran su dolor, indicando el nimero que mejor describia su dolor en
promedio durante las ultimas 24 h desde O (sin dolor) hasta 10 (dolor insoportable). Se
emplearon las siguientes medidas de resultado secundarias.

¢ Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) (Bouhassira et al., 2004; Villoria et
al., 2011). El dolor neuropatico debe diagnosticarse correctamente para un
tratamiento 6ptimo. Disefiado para la evaluacion de los diferentes sintomas del
DN, el cuestionario incluye 10 descriptores de dolor correspondientes a los
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descriptores sensoriales: dolor continuo espontaneo (quemazon, presion,
desgarro), dolor paroxistico (descargas eléctricas y punaladas), dolor evocado
(provocado por el cepillado, evocado por la presion y evocado por estimulos
frios), dolor como agujas y hormigueo-entumecimiento. Cada item se evalua
numéricamente desde un (0) como ausencia de dolor o hasta el (10) como el
maximo dolor experimentado. EI NPSI tiene propiedades psicométricas que
sugieren que se puede utilizar para caracterizar subgrupos de pacientes con
dolor neuropatico y verificar si responden de manera diferente al tratamiento
(Bouhassira et al.,, 2004). Tiene una buena validez de constructo, una alta
fiabilidad test-retest y es sensible al cambio. Se ha traducido a varios idiomas y
se han utilizado ensayos clinicos (Crawford et al., 2008).

Brief Pain _Inventory (BPI) (Cleeland i Ryan, 1994; Badia et al., 2003).
Instrumento capaz de detectar cambios en el nivel del dolor y registrar el grado
de impacto del dolor en las actividades de la vida diaria a partir de un puntaje
total de severidad del dolor y un puntaje de interferencia del dolor. La puntuacion
total de severidad del dolor se calcula a partir de los cuatro items sobre la
intensidad del dolor. Cada item tiene una calificacién de 0 (sin dolor) hasta 10
(maximo dolor imaginable). La puntuacién de interferencia del dolor corresponde
a distintos items dénde a partir del registro de 7 dominios de funcionamiento,
como son la interferencia en las actividades generales, el estado animico, el
trabajo, las relaciones sociales, la capacidad de caminar, la calidad de suefio y
calidad de vida, se califican del 0 (no interefiere) al 10 (interfiere completamente).
Como medida principal registramos el promedio de intensidad total del BPI. La
consistencia interna es alta para los items de severidad del dolor (0.81<a<0.89)
asi como para la escala de interferencia (0.88<a<0.95). También tiene una
buena validez de constructo y buena fiabilidad para la intensidad del dolor
(r = 0.8) e interferencia del dolor (r = 0.8) (Keller et al., 2004).

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) (Kroenke, Spitzer i Williams, 2001;
Familiar et al., 2015). Instrumento de cribado de sintomatologia depresiva
basado en 9 criterios del DSM-V con el fin de evaluar el estado de animo
deprimido, la pérdida de apetito, alteraciones en el suefio, enlentecimiento
psicomotriz, sentimientos de inutilidad o ideacién suicida. El puntaje PHQ-9 se
dividié en las siguientes categorias de severidad: 0-4 (minima), 5-9 (leve), 10-14
(moderada), 15-19 (moderadamente grave) y 20 (grave). Los puntajes mas altos
indicaron una mayor gravedad de los sintomas de depresion, y a partir de una
puntuacién total de 10 fue indicativa de un diagnéstico de depresién siguiendo
criterios del DSM-IV. El cuestionario PHQ-9 tiene buenas propiedades
psicométricas y es sensible al cambio relacionado con el tratamiento (Titov et al.,
2011)

Procedimiento

Se trata de un estudio clinico de grupos paralelos con grupo control. Comparamos
pacientes asignados a un grupo control (pacientes con dolor neuropatico que acudian a
la revision médica periddica con LM, que presentaban DN. En la seleccion, se tuvo en
cuenta las variables edad, sexo y tiempo de la LM para poderlos comparar con el grupo
tratamiento) con pacientes que recibieron el tratamiento de estimulacién no invasiva.
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En el grupo de pacientes asignado como grupo experimental empleamos un sistema
personalizado para el tratamiento del DN. El sistema en cuestion se divide en dos partes:
la primera consta de un estimulador eléctrico multicanal inalambrico (Starstim®,
Neuroelectrics, Barcelona, Espafia) con un casco de neopreno de dimensiones
personalizadas que se ajustan sobre la cabeza del paciente. La segunda parte del
sistema, consta de un software en un ordenador para presentar la realidad virtual
personalizada a los pacientes. Por ultimo, se utilizd una camara RGBD (Microsoft®
Kinect®) para capturar una imagen parcial del paciente y una pantalla de 47” donde
visualizar las imagenes.

Para iniciar el procedimiento de estimulacion eléctrica, los electrodos se insertaron en
el casquete de neopreno: el anodo fue colocado sobre C3 o C4 (sistema EEG 10/20)
apuntando hacia el cortex motor, y el catodo se ubicd sobre el area supraorbital
contralateral (Nitsche y Paulus, 2001; Nitsche et al., 2003). Las esponjas que recubren
los electrodos (5¢cm x 5¢cm) se empaparon de solucion salina (0.9%NacCl). Para aquellos
pacientes que padecian dolor asimétrico, el anodo se colocaba sobre el hemisferio
contralateral al hemicuerpo doloroso, mientras que para aquellos pacientes que sufrian
dolor en ambos lados, el anodo fue colocado sobre el hemisferio dominante (Soler et
al., 2010).

Una corriente eléctrica constante de 2mA de intensidad fue aplicada en sesiones diarias
de 20 minutos de duracién (de lunes a viernes, un total de 10 sesiones). La intensidad
de la corriente aumenta progresivamente durante 10 segundos y cuando los valores de
impedancia fueron adecuados, la estimulacién se inicié al mismo tiempo que la ilusién
visual.

Durante el tratamiento de tDCS y RV, los pacientes estaban situados o bien en la propia
silla de ruedas o en un sillon estandar, dependiendo de su nivel de lesion, colocados a
2 metros de distancia frente a la pantalla. Con el propdsito de inducir una experiencia
real de marcha al paciente, el software muestra la parte superior del paciente combinado
con una imagen digital animada de un par de piernas o brazos en movimiento,
dependiendo de la modalidad de programa seleccionada y del area que se quiera
trabajar (brazos o piernas). De esta manera, el paciente fue representado visualmente
a través de la combinacion de ilusion visual y realidad con sus piernas o brazos en
movimiento, activando el mismo cértex motor que esta siendo estimulado a través de la
corriente eléctrica. Al finalizar las sesiones de estimulacion, el material era reemplazado
y lavado con agua y jabon.

2.5. Efectos secundarios

Los efectos secundarios se registraron utilizando un formulario estandar antes y
después de cada sesién de tDCS y RV. La intensidad se podia registrar como ‘ausencia’,
‘leve’, ‘moderado’ o ‘severo’. Se les preguntaba si habian experimentado durante la
sesidn algun tipo de dolor de cabeza, molestias musculares en el cuello, picor en el
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cuero cabelludo, tension, estremecimiento, sensacion de quemazén, pinchazos,
adormecimiento, problemas de atencion-concentracion o alguna otra sensacion.

2.6. Analisis estadistico

Las principales variables se presentaron como totales y por clusters a partir de
estadisticos descriptivos en el grupo intervencion y el control (media y desviacion para
variables continuas; frecuencias relativas y absolutas en las categdricas). Para los
resultados relevantes obtenidos a partir del analisis de las diferencias entre grupos se
utilizaron las medias a partir del modelo lineal generalizado (MLG). La comparacion
entre los dos momentos de evaluacion (puntuacion basal y al final del tratamiento)
también se aplico el MLG, utilizando los valores basales como una covariable. En todos
los analisis realizados, el nivel de significacion fue establecido en el 5%.

3. RESULTADOS

Un total de 130 sujetos participaron en este estudio abierto: 65 pacientes recibieron
tratamiento, mientras que los 65 restantes se consideraron grupo control. Dentro del
grupo de pacientes que recibieron tratamiento, el 69.8% de la muestra eran hombres; la
edad media era 49 (SD=14.9), entre un rango de 21 a 84 afos. Les lesiones traumaticas
sumaban el 55.4% de casos. En relacién al nivel de DN, el 56.9% reportaron dolor por
debajo de la lesién, 15.4% a nivel de lesion y un 27,7% en ambos. En el 41.5% de los
casos habia transcurrido entre dos y 10 afos, mientras que el 32.2% fue superior a los
10 afos. Las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes y las variables clinicas
de la lesion y el DN se describen en la Tabla 1y Tabla 2.

Grupo Grupo
Descriptores Tratamiento Control P-valor
del dolor N=65 N=65
Quemazon 4.74 (3.97) 4.31 (3.76) 0.526
Desgarro 3.03 (3.87) 2.63 (3.53) 0.539
Opresion 3.68 (3.72) 3.49 (3.52) 0.772
Corriente eléctrica 4.62 (4.29) 4.06 (4.11) 0.454
Pinchazos 4.37 (4.20) 3.89 (4.02) 0.510
Alodinia al tacto 4.40 (3.84) 3.49 (3.75) 0.175
Alodinia por presion 1.52 (3.24) 1.34 (2.85) 0.731
Alodinia al frio 1.25 (3.02) 1.48 (3.11) 0.668
Hormigueo 2.32 (3.43) 4.45 (3.72) 0.001*
Estremecimiento 4.45 (3.32) 1.57 (2.35) <0.001*

Tabla 2. Descriptores del dolor indicados por los pacientes, segln el cuestionario NPSI. Nota:
Abreviacion del NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory. La severidad del dolor fue puntuada hasta un
maximo de 10 puntos, en la escala numérica (des de 0 como ausencia del sintoma, a 10 definido como el
peor dolor imaginable). Los valores muestran media (desviacion estandar). Nivel de significaciéon: p<0.05.
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Grupo Grupo P.

Tratamiento  Control valor
N=635 N=63

Edad (afios) 49(14.9) 451 (1486) 0727

Sexo
Hombres 47 (69.8%) 44 (67.7%) 0.702
Mujeres 18(277%) 21(32.3%)

Tiempo desde la lesion 0.425
< 2 afios 17(262%) 13 (20.0%)

2 — 10 afios 27 (415%) 24(36.9%)
> 10 afios 21(32.3%) 28 (431%)

Etiologia 1.000
Médica 29 (44 6%) 29(446%)
Traumatica 36 (55.4%) 36 (55.4%)

Nivel neurolégico AlS 0.860
A 3(47.7%) 29(44.6%)

B.C.D 34 (52.3%) 36 (55.4%)

Tipo de lesion 0.065
Cervical 17(26.2%) 28(431%)
Toracica 48 (T3.8%) 37 (56.9%)

Localizacion del dolor 0.120
A nivel 10 (15.4%)  7(10.8%)

Por debajo 37 (569%) 48(73.8%)
Ambos 18 (27.7%) 10 (15.4%)

Tabla 1. Caracteristicas socio-demogréficas y clinicas de los pacientes. Nota: los valores son n (%)
excepto la variable edad (afios) donde los valores muestran media (desviacion estandar). P < 0.05 (U de
Mann-Whitney). Nivel neurolégico: el segmento mas caudal de la médula espinal con funcién sensorial y
motora normal en ambos lados del cuerpo. Abreviacion de AIS: American Impairment Scale. AIS A =
Completo. No se preserva ninguna funcidén sensorial 0 motora en los segmentos sacros S4-S5; B =
Incompleto sensorial, pero sin funcion motora conservada al menos parcialmente por debajo del nivel
neuroldgico e incluye los segmentos sacros S4-S5; C = Incompleto. La funciéon motora esta parcialmente
preservada debajo del nivel neuroldgico, pero con mas de la mitad de los musculos clave debajo el nivel
neuroldgico tiene un grado de resistencia muscular menor que 3; D = Incompleto. La funciéon motora se
conserva en gran medida por debajo del nivel neurolégico, con al menos la mitad de los musculos clave por
debajo del nivel neurolégico con un grado de resistencia muscular mayor o igual a 3; E = Funcién sensorial
y motora normal.

3.1. Cambios en NPSI, BPly PHQ-9 después del tratamiento combinado

En el grupo de pacientes que recibid la combinacion del tratamiento de tDCS con la RV
se detect6 una reduccion significativa en la mayoria de subtipos de dolor al compararlo
con el grupo control. El dolor descrito como opresién (p=0.28), la alodinia al frio (p=0.62)
y la alodinia a la presion (p=0.92) no presentdé cambios significativos después del
tratamiento. Los cambios clinicamente significativos se encontraron en los subtipos
descritos como dolor con quemazon (p=0.00), desgarro (p=0.01), descargas eléctricas
(p=0.00), pufialadas (p=0.00), alodinia al tacto (p=0.00), entumecimiento (p=0.00) y
hormigueo (p=0.00).
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En relacion a las puntuaciones totales del BPI y el PHQ-9 también se detectaron
diferencias significativas comparandolas con el grupo control (P<0.001). No se detectd
ningun cambio en el grupo control.

3.2. Andlisis de clusters del grupo Intervencion

Utilizando los 10 items sensoriales del NPSI, se identificaron 5 clusters en el grupo
tratamiento. Los tamafos de los grupos por clusters variaron entre 7 y 17 pacientes. Las
caracteristicas basales por cluster se presentan en la Tabla 3.

Cluster | Cluster Il Cluster 11l Cluster IV Cluster V p-valor

(n=7) (n=16) (n=17) (n=11) (n=14)
Afios (edad)* 45.7 (14.1) 48.5 (12.6) 494 (15.2) 47.0 (14.4) 52.4 (18.8) 0.868
Sexo 0.055

Hombre 2(28.6%)  12(75.0%) 14 (82.4%)  10(90.9%) 9 (64.3%)
Mujer 5 (71.4%) 4 (25.0%) 3 (17.6%) 1(9.09%)  5(35.7%)

Tiempo desde la 0.027*
lesion
<2 2(28.6%) 1(6.25%) 5(29.4%) 1 (9.09%) 8 (57.1%)
2-10 2 (28.6%) 11 (68.8%) 7 (41.2%) 3 (27.3%) 4 (28.6%)
>10 3 (42.9%) 4 (25.0%) 5(29.4%) 7 (63.6%) 2 (14.3%)

Etiologia 0.086
Médica 4 (57.1%) 7 (43.8%) 6 (35.3%) 2 (18.2%) 10 (71.4%)
Traumética 3 (42.9%) 9 (56.2%) 11 (64.7%) 9 (81.8%) 4 (28.6%)

Nivel neurolégico 0.011*
AlS
A 1(14.3%) 8 (50.0%) 10 (58.8%) 9 (81.8%) 3(21.4%)

B,C,D 6(85.7%) 8 (50.0%) 7 (41.2%) 2(182%)  11(78.6%)

Tipo de lesion 0.002*
Cervical 6 (85.7%) 4 (25.0%) 4 (23.5%) 0 (0.00%) 3(21.4%)
Toracica 1 (14.3%) 12 (75.0%) 13 (76.5%) 11 (100%) 11 (78.6%)

Nivel de dolor 0.090
A nivel 0 (0.00%) 1(6.25%) 6 (35.3%) 2 (18.2%) 1(7.14%)
Por debajo 4 (57.1%) 8 (50.0%) 6 (35.3%) 8 (72.7%) 11 (78.6%)
Ambos 3 (42.9%) 7 (43.8%) 5(29.4%) 1 (9.09%) 2 (14.3%)

Total BPI 173(1.32) -220(1.15) -0.40(0.97) -2.00(2.38) -0.18(1.08)  <0.001

Total PHQ-9 9.29(6.97) 9.19(6.31) 524 (3.63) 5.09(3.78)  7.21(6.36) 0.150

Tabla 3. Caracteristicas basales segun los clusters. Nota: los valores son n (%) excepto cuando *: los
valores muestran media (desviacion estandar). Nivel de significacion: p<0.05. Nivel neurologico: el
segmento mas caudal de la médula espinal con funcién sensorial y motora normal en ambos lados del
cuerpo. Abreviacion de AlS: American Impairment Scale. AlS A = Completo. No se preserva ninguna funcion
sensorial 0 motora en los segmentos sacros S4-S5; B = Incompleto sensorial, pero sin funcién motora
conservada al menos parcialmente por debajo del nivel neurolégico e incluye los segmentos sacros S4-S5;
C = Incompleto. La funcién motora esta parcialmente preservada debajo del nivel neurolégico, pero con
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mas de la mitad de los musculos clave debajo el nivel neuroldgico tiene un grado de resistencia muscular
menor que 3; D = Incompleto. La funcién motora se conserva en gran medida por debajo del nivel
neuroldgico, con al menos la mitad de los musculos clave por debajo del nivel neurolégico con un grado de
resistencia muscular mayor o igual a 3; E = Funcién sensorial y motora normal.

Con respecto a las variables demogréficas presentadas, tres parametros mostraron
diferencias significativas entre las puntuaciones basales de los clusters (tabla 2). El
primero se refiere a la severidad de la lesidén, medida a través de la escala AIS (p=0.011).
Asi, los pacientes del Cluster | y V presentaron en su mayoria una lesién medular
incompleta (ASIA B, C, D), en contraposicion al cluster IV dénde predominaron las
lesiones completas (ASIA A). El segundo parametro fue el tipo de lesion (p=0.002).
Todos los pacientes del cluster IV tuvieron una LM toracica, en el cluster | la mayoria
eran lesiones cervicales, mientras que en los restantes también predominaron las
lesiones toracicas. Para la variable tiempo transcurrido desde la lesion, ésta fue menor
en el cluster V en comparacion los otros.

3.3. Perfiles sensoriales de dolor segun los clusters en el grupo
intervencion.

El cluster | estaba formado por 7 pacientes (5 mujeres y 2 hombres) todos con dolor por
debajo del nivel de la lesion. 6 pacientes tenian lesiones incompletas (85.7%) y otros 6
tenian lesiones cervicales (85.7%). La sintomatologia depresiva fue valorada como leve-
moderada (9.29 £ 6.9; distancia 3-16 puntos). Los pacientes de este cluster referian una
intensidad moderada de descargas eléctricas (86%) y hormigueo (85%), combinado con
un intenso dolor evocado al tacto y al frio (alodinia, 100%).

El cluster |l estaba integrado por 16 pacientes (12 hombres, 4 mujeres) de los que 12
(75%) tenian una lesioén toracica. Presentaban sintomatologia depresiva, valorada como
leve-moderada (9.19 £ 6.31; distancia 3-16 puntos). En relacién a los subtipos de dolor,
los pacientes basicamente describian sintomas severos de quemazén, descargas
eléctricas y dolor evocado al tacto (93% sufrian cada uno de los sintomas descritos).

El cluster Il consistia en 17 pacientes (14 hombres, 3 mujeres), 13 de ellos (76.5%) con LM
toracicas. En este grupo, la sintomatologia depresiva fue valorada como minima-leve (5.24
* 3.63; distancia 1.8-8.7 puntos). El grupo se definia con graves crisis de dolor en forma de
pinchazos o punaladas (100% de los pacientes), seguido de opresion y dolor evocado al
tacto.

El cluster IV lo integraba un grupo de 11 pacientes (10 hombres), la mayoria con lesiones
completas (81%) de origen traumatico (81%) a nivel toracico (100%). La sintomatologia
depresiva fue valorada como minima-leve (5.09 t 3.78; distancia 1.2-8 puntos). Todos
ellos destacaron por las bajas puntuaciones obtenidas, sin destacar ningun perfil
especifico.

Por ultimo, el cluster V lo constituia un grupo de 14 pacientes (9 hombres) que padecian
dolor opresivo severo (92%) y punaladas (92%) seguido por el entumecimiento y
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hormigueo (86%). La sintomatologia depresiva fue valorada como leve-moderada (7.21
* 6.36; distancia 0.8-11.05 puntos). La mayoria tenian lesiones toracicas incompletas
con dolor por debajo de la lesion (78.6%).

Las puntuaciones obtenidas a partir del promedio de cada item del cuestionario NPSI,
de los 65 pacientes del grupo de intervencion, se presentan en la Figura 1.

Cluster 1 (n=7) Cluster2 (n=16) Cluster 3 (n=17)
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Figura 1. Perfiles sensoriales de los pacientes del grupo Intervencién, diferenciado por clusters,
segun el cuestionario NPSI. Nota: Abreviacién del NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory. La
severidad del dolor fue puntuada hasta un maximo de 10 puntos, en la escala numérica (des de 0 como
ausencia del sintoma, a 10 definido como el peor dolor imaginable). Se obtuvo un promedio para cada
descriptor del dolor. Se puede observar, en rojo, el porcentaje de pacientes que describen cada uno de los
subtipos de dolor y el promedio del dolor.

3.4. Efectos delaintervencion sobre componentes del dolor neuropético

En términos generales, el cambio en la percepcion del dolor evaluado a partir de la
intensidad media del dolor percibida en las ultimas 24 horas (items BPI) revel6 un efecto
significativamente positivo de la intervencion aplicada (p<0.01). Sin embargo, en el
grupo tratamiento no se han encontrado diferencias significativas entre los diferentes
clusters (p=0.114). En la Figura 3 se puede observar de manera especifica para cada
cluster el efecto de cambio percibido.
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Figura 3. Promedio obtenido de cada uno de los descriptores del dolor segun el
cuestionario NPSI. Nota: Abreviacion NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory. La severidad
del dolor fue puntuada hasta un maximo de 10 puntos, en la escala numérica (des de 0 como
ausencia del sintoma, a 10 definido como el peor dolor imaginable).

Para evaluar el efecto del tratamiento y considerar cuando se trataba de un cambio
clinicamente significativo, seguimos los criterios y recomendaciones consensuadas por
el documento IMMPACT (Dworkin et al., 2008). Los pacientes con una percepcion 230%
de mejora del dolor fueron considerados ‘respondedores’.

Siguiendo este criterio, en la Figura 4 se puede observar el porcentaje de mejora
obtenida por cada sujeto segun el cluster establecido medido por el item del BPI. Un
porcentaje mayor de sujetos en los clusters I, lll y IV fueron ‘respondedores’ al finalizar

el tratamiento (53%, 50% y 71% respectivamente) en comparacion con los clusters | y
V (45% y 36%).
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Figura 4. Porcentaje de mejora en la percepciéon del dolor para cada paciente del grupo
intervencion. Nota: Abreviacion del NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory. El porcentaje
de mejora en la percepcion general de cambio en el dolor (BPI) para cada paciente y media total
del grupo (circulo negro) registrado en el ultimo dia del tratamiento, en cada uno de los clusters.
Los pacientes con 230% de mejora en el dolor se consideraron ‘respondedores’.

3.5. Cambios en el BPI

En lo que se refiere a la interferencia del dolor en funciones y actividades de la vida
diaria de los pacientes, no se detectan diferencias significativas entre clusters después
de realizar el tratamiento (p=1.207), aunque el cluster Il muestre los mejores resultados
en la percepcion de cambio en estado animico, actividad general, descanso y disfrutar
de la vida (figura 5).

3.6. Cambios en la escala de depresién PHQ-9

Las puntuaciones basales para la depresion fueron similares en los cinco clusters
(p=0.150). La sintomatologia depresiva se redujo de manera significativa después del
tratamiento para toda la muestra de sujetos (P<0.0001) pero no se detectaron
diferencias entre clusters (p=0.161). Los niveles de depresion disminuyeron
sustancialmente (=30%) después del tratamiento en los clusters | (85.7%), 22 (81.2%) y
IV (54.6%) (Fig.5).
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Figura 5. Cambios del grupo intervencion al final del tratamiento en el BPl y PHQ-9, diferenciados
por clusters. Nota: Abreviacion del BPI: Brief Pain Inventory. En la imagen se observan los puntajes
obtenidos a partir de la media de los items del BPI. Las correspondientes medias se obtuvieron basandose
en la escala de calificacion de 10 puntos (de 0= sin interferencia, a 10= interferencia completa). Abreviacion
del PHQ-9: Patient Health Questionnaire — 9.

3.7. Efectos secundarios y tolerancia

Solamente 6 pacientes refirieron dolor de cabeza muy leve durante el tratamiento de
estimulacion (durante la primera sesion) mientras que 22 sujetos describieron
sensaciones de hormigueo (leve-moderado) debajo del electrodo del cuero cabelludo,
pero ninguno de ellos lo consideré molesto ni se detuvo la sesion. Reportaron que el
dolor de cabeza habia desaparecido al cabo de 2-3 horas sin ningun otro tipo de
repercusion; asi como la sensacién de hormigueo se redujo afiadiendo mas solucion
salina en la esponja que recubria el electrodo.

4. DISCUSION

En el presente estudio, la combinacién de la tDCS asociada a la RV ha mostrado
resultados satisfactorios en la reduccién general del DN después de una LM, asi como
en las consecuencias asociadas como la interferencia en el suefo o la sintomatologia
depresiva. Estos resultados confirman nuestros primeros resultados (Soler et al., 2010;
2017).

No obstante, nuestros datos indican que la estimulacion cerebral no invasiva, latDCS y
RV, no muestra ningun efecto especifico en el fenotipo sensorial del dolor, es decir, no
existe un fenotipo especifico que logre una mejor respuesta con este tipo de tratamiento
en particular.
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Hemos podido identificar 5 subgrupos de pacientes con DN con fenotipos y perfiles
sensoriales semejantes que han respondido, en diferente medida, al tratamiento
recibido. Cuando hemos analizado los distintos clusters, no hemos hallado diferencias
significativas en las respuestas entre clusters, aunque el efecto mas marcado en la
reduccion del dolor se ha encontrado en los clusters Il (53%), lll (50%) y IV (71%),
aunque el cluster | y el cluster V obtuvieron entre un 30% y 45% de mejora. A pesar de
que otros estudios previos han validado el efecto analgésico de la técnica utilizada
(Fregni et al., 2006; Valle et al., 2009; Antal et al., 2010; Kim et al., 2014), este es el
primer estudio que investiga los efectos de la tDCS, combinada con la RV, en relaciéon
los distintos fenotipos o perfiles sensoriales de DN.

Los fenotipos del dolor encontrados en el presente estudio han sido similares a otros
estudios realizados en poblacion con dolor crénico. Mas especificamente, el cluster |l
coincide con el estudio de Bouhassira et al. (2014) y Widerstrom et al. (2016). En este
ultimo, se establecieron paralelismos en los pacientes con LM donde se destacaba un
dolor ardiente, disestesias severas y leves-moderadas intensidades en otras
dimensiones (dolor paroxistico, presion y dolor evocado).

La identificacion de criterios relevantes permitiria la clasificaciéon de los pacientes en
distintos subgrupos, con el supuesto de que estos estos grupos tienen diferentes
mecanismos de dolor subyacentes y, por lo tanto, responderan de manera distinta a los
tratamientos. Poder llevar a cabo la identificacion pertinente realmente facilitaria el
poder hacer coincidir los mecanismos moleculares del DN con el tratamiento que
usamos. Sin embargo, en la literatura, algunos autores afirman que los fenotipos clinicos
basados en sintomas y signos no reflejan directamente el mecanismo molecular
subyacente del dolor (Attal y Bouhassira, 2015; Jensen y Baron, 2003). Emplear un
analisis de fenotipos sensoriales es, en el mejor de los casos, sugestivo de los
mecanismos moleculares y la ubicacion de la generacién del dolor.

En la literatura, ha sido dificil predecir de forma convincente el efecto de los
antidepresivos y anticonvulsivos sobre el DN en la practica clinica (Finnerup et al.,
2015). Ademas de las relaciones poco claras entre los mecanismos de dolor molecular
y los sintomas y signos clinicos, la complejidad de la biologia en la cronificacion del dolor
y neuroplasticidad asi como los mecanismos de estimulacion no especificos de la tDCS
y RV (Kuner y Flor, 2017; Lefaucher, 2016; Lefaucher et al., 2017), es decir, con
multiples mecanismos de accion y/o sitios de accion poco definidos.

En el presente estudio, tampoco se ha identificado ningun item del NPSI que por si solo
identificara un fenotipo respondedor especifico, aunque en general se ha observado un
mayor alivio en los pacientes con dolor paroxistico (dolor punzante y descargas
eléctricas) y alodinia evocada al tacto. Estos tres sintomas citados anteriormente eran
los que caracterizaban los perfiles sensoriales de los clusters I, Il y lll. En contraposicion,
en el cluster V la respuesta al tratamiento fue baja para los pacientes que
experimentaban este tipo de dolor punzante en una intensidad moderada. Las
caracteristicas de este cluster V eran diferentes: se caracterizaba por tener el mayor
numero de pacientes con lesiones toracicas incompletas con dolor por debajo de la
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lesion que obtuvieron resultados moderados en el dolor punzante y la opresién. Los
pacientes en el cluster IV que mostraban inicialmente puntuaciones de intensidad baja-
moderada en todos los subtipos de dolor, no presentaban cambios significativos tras el
tratamiento. Quiza por la dificultad que pueden tener estos pacientes a la hora de
diferenciar los sintomas, como sugeria Baron et al. (2012), podrian quedar excluidos de
los ensayos clinicos en los que se evalue el efecto de un medicamento sobre un sintoma
sensorial especifico.

En la literatura actual, se constata una gran variabilidad de respuesta tanto en los
tratamientos farmacolégicos como no farmacoldgicos, incluso cuando los pacientes
estan afectados por la misma etiologia o nivel de lesion (Colloca et al., 2017). Un factor
clave en esta variabilidad puede ser la manera en que el mensaje del dolor es modulado
por el SNC. Las sefales se pueden incrementar o reducir segun ascienden por la via
dorsal de la medula espinal, hacen relevo en los nucleos subcorticales para llegar
finalmente al cortex cerebral. Un estado de dolor cronico induce cambios psicolégicos y
alteraciones cognitivas en la atencion, estado animico, motivacion, aprendizaje y
memoria (Simons et al., 2014). Nuestros resultados indican la existencia de una relacion
muy cercana entre el dolor y el estado animico, especialmente en el cluster | y Il donde
la intensidad del dolor es especialmente elevada. El cerebro de los pacientes con DN
recibe persistentemente inputs sensoriales errantes, proyectados al talamo y al cértex,
como también a todo el circuito del sistema limbico, indicando altos indices de dolor y
ansiedad, depresién y alteracion del suefio (Colloca et al., 2017). Areas como el cértex
cingular anterior y la amigdala estan implicados en la cronificacion del dolor y las
proyecciones de estas areas pueden modular las trayectorias descendentes de la
sustancia gris periacueductal al tronco encefalico para luego actuar en las vias espinales
(Navratilova et al., 2015).

En pacientes con DN se describen dificultades a la hora de conciliar o mantener el
sueno, aunque la mayoria de ellos refieren mala calidad de suefio o poca duracién (Roth
et al., 2010). La alteracion del suefio es también un trastorno frecuente en pacientes con
dolor cronico, y puede conducir a la ansiedad y depresion, pudiendo ambos incrementar
la percepcion del dolor y la interferencia en el descanso nocturno (Argoff, 2007). En
nuestro estudio, los pacientes, después de recibir la intervencion, refirieron una menor
interferencia del dolor en su calidad de suefio. Un estudio, que empled la
polisomnografia (Fregni et al., 2006), demostré como la estimulacion tDCS anodal en la
corteza motora primaria mejoraba la calidad del suefio, aumentando la eficacia del
sueno y disminuyendo los despertares. En este estudio, se emplearon los mismos
parametros de estimulacion, tanto de la intensidad de la estimulacion como numero de
sesiones. En nuestro estudio, los pacientes que mostraron una reduccién en el dolor
paroxistico (punzadas) también experimentaron menor interferencia del dolor en el
descanso nocturno.

Este proceso modulador también puede afectar a la percepcion final de dolor y a la
respuesta obtenida al tratamiento. La estimulacion cortical tDCS probablemente activa
vias centrales de control inhibitorio y ayuda a mejorar el alivio del dolor. La estimulacién
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M1 puede afectar vias descendentes anti-nociceptivas basadas en opioides (Maarrawi
et al., 2007) a través de su relacion con la sustancia gris periacueductal (Pagano et al.
2011).

En el protocolo utilizado en el presente estudio se han observado efectos antidepresivos.
La estimulacién M1 puede tener influencia sobre aspectos emocionales y cognitivos del
dolor a través del sistema limbico, cortex cingular anterior y amigdala (Kishima et al.,
2007).

La sinergia entre las técnicas de neuromodulacion como la tDCS vy la técnica de RV
parece confirmarse. Las técnicas de RV estan disefiadas para preservar la
representacion corporal y restaurar de manera precisa la topografia cortical, aun si las
sensaciones son transferidas a un territorio cortical distinto. Esta intervencion puede
actuar como un medio para prevenir la plasticidad desadaptativa, y como consecuencia,
reducir el dolor refractario. Ademas, puede operar como un fortalecimiento de
mecanismos clave como la activacién sensorio motriz del dolor (Roosink y Mercier,
2014) y activar una red de areas cerebrales conocida como ‘sistema espejo’
(Lenggenhager et al., 2013). Des de hace unos afios las neuronas espejo explicaron el
intercambio entre la entrada visual y la imagen corporal dindmica que subyace al
fendbmeno del miembro fantasma, pero actualmente se corrobora que la existencia de
toda la red espejo es clave para la estimulaciéon sensorial directa de las neuronas
motoras (Guenther, 2016).

El presente analisis tiene ciertas limitaciones. Primero, para analizar los fenotipos del
dolor solamente empleamos el registro clinico de sintomas multidimensionales del
cuestionario NPSI, sin emplear pruebas sensoriales de diferentes tipos de fibra nerviosa
y funcién mediante QST o examen clinico, como en otros estudios (Freeman et al.,
2014), limitando el analisis. En segundo lugar, la definicién de los diversos fenotipos es
un tema de discusion. Aunque inspirado por el gran analisis de conglomerados (Baron,
Forster y Binder, 2012) no hay ciertas definiciones de ningun fenotipo, y otras
definiciones de los fenotipos podrian haber llevado a otros resultados, y tal vez, a una
conclusion diferente. Otro inconveniente es que el niumero de pacientes dentro de
algunas categorias fenotipicas es bajo para proporcionar informacion util y relevante. La
ausencia del grupo control apoyaria también los resultados actuales apoyando la
presencia de perfiles sensoriales entre los pacientes con dolor. Finalmente, el
tratamiento de estimulacion tDCS tiene acciones no corroboradas (Lefaucher et al.,
2017) y no ideales con respecto al estudio de la accion especifica del fenotipo, es decir,
multiples mecanismos de accion y / o localizaciones poco definidos.

A modo de conclusion, nuestros resultados confirman la evidencia de que la terapia
neuromoduladora, combinando la tDCS y la RV, tiene efectos beneficiosos en pacientes
con DN después de una LM, sin encontrar diferencias destacadas entre fenotipos. Estos
resultados deberian ser confirmados por ensayos aleatorios mas grandes y asi poder
ayudar a optimizar la aplicacién de tratamientos selectivos en grupos especificos de
pacientes con dolor.
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Letter to the Editor

Skin Lesions Induced by Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS)

For several years, at the Institute Guttmann Neurorehabilitation Hospital (Barcelona,
Spain), we have been applying Transcranial direct current stimulation (tDCS) for the
management of Neuropathic pain after spinal cord injury. TDCS has been established as
useful therapeutic option for patients with neuropathic pain [1]. Several recent studies
demonstrate its efficacy, good tolerance and minimal side effects [2,3]. Our accumulated
experience spans to having treated more than 100 patients, using always the same
standardized protocols. Direct current is delivered with a batterydriven, constant current
stimulator (NeuroConn, limenau, Germany) and two surface sponge electrode pads (7
5 cm, 35 cm?) soaked with a saline solution (0.9% NaCl; 308 mosm/l). The anode is
placed over C3 or C4 (EEG 10/20 system) aiming to target the motor cortex, and the
cathode over the contralateral supraorbital area [4,5]. The electrodes were fastened into
position by using two rubber polyester headbands (70 cm x 3 cm). For patients with
asymmetric pain, the anode is placed contralateral to the afflicted body part, while for
patients with symmetric pain, the anode is placed over the dominant hemisphere. A
constant current of 2 mA intensity is applied in daily sessions of 20 min (Current was
ramped-up for 15 s until it reached 2 mA; and finally the device was turned-off with a
ramp-down of 15 s) during a period of 2 weeks (from Monday to Friday; total of 10
treatment sessions). After each session and patient, the material was replaced and
cleaned with soap and water.

Here we report on three cases of skin burns during this tDCS treatment. All three affected
patients were men with little hair on their scalp. The three were stimulated with the same
parameters getting values of impedance of 3e4.5 kU. Their skin’s surface was not
cleaned with alcohol because the impedance levels were correct. All reported a usual
tingling and itching sensation under the electrodes, but none experienced significant
discomfort or pain. Following our standard operating procedures, constant electrode’s
moistness, electrode position and impedance levels were controlled and stable during
stimulation sessions.

All patients showed a mild redness of the skin under the central part of the electrodes
after the tDCS session but it disappeared after few minutes without discomfort. However,
in all three instances, the skin lesions occurred under the cathode (supraorbital region)
at the end of the sessions. By separating the electrodes from the skin they presented
small skin lesions, which resembled red burns, with small blisters (Fig.1). The extension
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of the lesions ranged from 2 to 3 mm up to 1.5 cm. Lesions appeared after the second
stimulation session in one patient, while for the other two, they appeared between the
eighth and tenth sessions. None of the patients had a skin lesion before the start, skin
disease or a history of any pathological skin disorder.

Stimulation sessions were interrupted when the skin lesions appeared and postponed for
a week until the lesions disappeared (lesions healed without any scars). Once stimulation
sessions with new electrodes were restarted, none of the subjects noted pain or
discomfort, and lesions did not reappear.

To our knowledge, these side effects have only been reported twice previously [6,7]. In
one instance the skin lesion was under the cathode, while in the second reported case
the lesion was under the anode, but in both cases the lesions occurred in the supraorbital
region. In both published instances the investigators had used tap water to moisten the
electrodes. Tap water can contain metallic particles which can be iontophoretically
transferred into the skin and cause heating. However, in our patients the burns occurred
despite the use of saline solution.

Palm et al. [6] applied tDCS at the same intensity as in our protocol (2 mA) but Frank et
al. [7] used lower intensities (1.5 mA). Frank et al. [7] found skin lesions located in the
area where the wire connects with the electrode (forehead), but in our patients we were
careful to prevent contact with the wire or the connector with the skin.

Current density must not exceed 14.29 mA/cm? to prevent tissue damage [5]. In our
patients current densities were approximately 0.057 mA/cm? (2 mA/35 cm?), which is far
below safety thresholds. Despite having a good electrode contact with the skin, a
homogenous electrode pressure could not be guaranteed because the maximum
pressure of the band was centered in the middle of the sponge. In spite of these
conditions, we did not observe any effect of considerable heat under surface electrodes,
such as redness or sweating. We conclude that the electrodes were not dried out
because we kept on moisturizing them whenever they seemed to start drying out
(controlled from the impedance values).

Figure 1. Cathodal skin lesion after tDCS.
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In addition to stimulation intensity, several other factors can affect current density, e.g.
sponge shape, solution salinity, skin conditions, electrode shape, location, placement
and electrode subjection. Several studies simulate the current flow density across the
skin in different models [8,9].

Considering our experience and the two previously published cases it seems that the
properties of the skin may be the key factor for the risk of burns. However, it is also
important to remember electrode characteristics: the shape of the electrodes can
determine the potential risk for higher current densities at the edges, and the material
integrity of the electrodes which can be lost over time can affect isotropic conductivity.

Based on the above, tDCS electrodes may need to be replaced periodically and round
electrodes may offer some advantages over square or rectangular electrodes.
Rectangular electrodes are known to cause moderately higher peak concentration of
current, comparing to round electrodes, at least at the rectangular electrode corners [10].
Measures to reduce the risk of skin lesions should include a more homogenous
subjection of the electrodes thinking of using caps to make it safer and more effective.
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DISCUSSIO
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La conducta humana estd modelada pels canvis ambientals i les previsions, les
modificacions fisioldogiques i les experiencies. El cervell, per tant, com a ultim
responsable del comportament en els éssers humans, ha de tenir la capacitat d’adaptar-
se de manera dinamica en resposta als estimuls i les demandes canviants.

El cervell esta continuament sotmés a una remodelacio plastica. Per aix0, la plasticitat
no és un estat ocasional del SN, sin6 el seu estat de normalitat. No és possible entendre
el funcionament psicologic normal, ni les manifestacions o consequéncies d'una
malaltia, sense considerar el concepte de plasticitat cerebral (Pascual-Leone i Tormos,
2010). El canvi dinamic de les xarxes neuronals podria considerar-se la clau de I'evolucio
perqué el SN es pugui escapar de les restriccions del seu propi genoma (i el seu alt
nivell d’especialitzacio cel-lular) i adaptar-se, de manera fluida i rapida, a les pressions
del medi, els canvis fisiologics i les experiéncies de I'entorn. Aquestes troballes donen
motius d'esperanca. Aixo vol dir que, tot i que es poden produir canvis en el SN, no sén
necessariament irreversibles.

Tot i aixi, els canvis plastics del SN no necessariament dénen lloc a avantatges
comportamentals. Per tant, el repte és comprendre els mecanismes i les consequiéncies
de la plasticitat per tal de modular —suprimint uns i potenciant altres- i aconseguir la
promocié de canvis adaptatius en el cervell de cada individu. El comportament i la
neuroestimulacié poden modular la plasticitat i promoure resultats desitjables per a cada
persona especifica.

La comprensié de la neuroplasticitat ha provocat canvis en el vell concepte del dolor on
s’entenia simplement com a sensacions que es transmitien a través de les vies nervioses
sensitives. Els resultats sobre la complexitat del processament del dolor, inclosa la
neuroplasticitat, demostren que I'experiéncia del dolor involucra tota una ‘orquestra’ de
canvis en la fisiopatologia cerebral. Aix0 significa que la millor oportunitat d’éxit en el
tractament del dolor es produeix quan I'avaluacio i el tractament abarca molts factors,
no tant sols en els que desencadenen el dolor, siné també en la identificacié dels factors
temporals i psicologics ja que poden alterar la capacitat de resposta del SN i amplificar
els senyals entrants.

Tanmateix, alguns autors han adoptat I'opinié que els processos centrals poden arribar
a ser tant dominants i fixos que generen dolor en abséncia d’entrada periférica.
Afortunadament, no existeix molta evidéncia cientifica que recolzi aquesta visié. Encara
que les lesions del SN, com el dany a la medul-la espinal, puguin donar lloc a canvis
estructurals extremadament resistents al canvi, la neuroplasticitat especifica depenent
de l'activitat (canvis centrals que depenen de les senyals entrants a la medul-la espinal
i el cervell) com a resposta a les entrades nociceptives no sén tant resistents.

S’ha demostrat que les persones amb dolor associat amb I'artrosi de maluc tenen canvis
neuroplastics, incloent-hi una reduccié del volum de la materia grisa en algunes regions
del cervell. Es important destacar que aquests canvis s’han demostrat posteriorment a
la cirurgia existosa, on la substitucio total del maluc provoca una disminucio significativa
del dolor, sense importar préviament el grau d’interferéncia del dolor o el temps de
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cronificacio previament present (Gwilym et al., 2010). Aquests resultats suggereixen que
la neuroplasticitat depén més del processament del dolor que no pas el contrari.

Dins d’'una situacio patoldgica, com pot ser 'adquisicié d’'una lesié medul-lar amb dolor
neuropatic, els esforcos recauen en entendre els mecanismes implicats que regulen i
condicionen la neuroplasticitat de cada individu, ja que la naturalesa canviant del
sistema nervids és una de les seves propietats fonamentals; i al mateix temps, una gran
incognita per continuar demostrant les diferéncies entre persones.

La recerca aplicada s’ha utilitzat per entendre aquests mecanismes, que regulen la
neuroplasticitat al llarg de I'evolucio i les diferéncies interindividuals, i ha permés obrir
noves linies d’investigacid i propostes les quals podrien ser de gran ajuda en la
prevencié, cribatge i tractament de possibles alteracions psiquiatriques i neurologiques.

En lactualitat, I'aparicié de técniques d’estimulacié cerebral no invasiva han aportat
alternatives terapéutiques innovadores per a modular la plasticitat cerebral amb
I'objectiu de desenvolupar nous abordatges de diagnostic i tractament en patologies del
sistema nervios. Estudiar les conseqiiéncies conductuals de les arees d’activacio
cerebral i modular l'excitabilitat cortical d’aquestes, suposa entendre amb major
profunditat els mecanismes neurobiologics implicats; i al mateix temps, ampliar el
coneixement que suposa I'aplicacié d’aquestes técniques neuromodul-ladores.

L’objectiu inicial d’aquest projecte de recerca va ser estudiar variables especifiques com
la cronicitat i els perfils sensorials del dolor -considerats possibles factors predictors de
resposta- amb la voluntat d’aprofundir en el coneixement dels mecanismes reguladors
de la plasticitat cerebral i cercar coincidéncies en la heterogeneitat dels pacients que
responguessin de manera favorable al tractament d’estimulacié cerebral no invasiva
(tDCS), on les funcions cognitives superiors que engloben el processament del dolor i
les emocions es troben encara limitades pel nostre coneixement.

Es per aquest motiu que els tres estudis que s’han presentat han focalitzat I'interés en
la complicacié disruptiva com és el dolor i les variables fenomenologiques especifiques
que el caracteritzen (perfils sensorials), aixi com les variables propies de I'estat animic
on els subjectes presenten alteracions (simptomatologia depressiva, ansietat, menor
qualitat de son), I'estrategia de tractament neuromodulador aplicat (tDCS) i per ultim, els
efectes secundaris produits per la técnica.

Cronicitat en el dolor

El dolor després d'una lesié a la medul-la espinal és una seqiela comu. La LM ocasiona
una alteracié en la projeccidé d'informacié des de les arees motores, en l'escorca
cerebral, cap als nuclis motors i les neurones motores inferiors, responsables de
transmetre l'impuls des de la medul-la als musculs, aixi com una alteracié en la
informacid sensorial que arriba I'escorga. L'escorga cerebral constitueix el nivell més
complex d'integracié de la informacié sensorial i motora. L'alteracio de la informacié de
sortida (motora) i d'arribada (sensorial) altera la integracié sensorial i motora d'aquesta
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informacid, que en un 53% de pacients es tradueix en un quadre clinic anomenat dolor
neuropatic (Burke et al., 2017).

Durant els ultims anys, els estudis han validat els canvis cerebrals funcionals i
estructurals després d’una LM (Dahlberg et al., 2018). Tenint en compte que I'impacte
fisic en la discapacitat adquirida és el major factor, a més de les consequéncies
emocionals, cognitives, familiars i socials, no €s d’estranyar doncs que la plasticitat actui
com a factor clau en aquest procés d’adaptacio.

Molts estudis s’han centrat en documentar els canvis en la representacié dels mapes
sensorials i motors en pacients amb dolor fantasma i DN després d’'una LM (Flor,
Nikolajsen i Jensen, 2006; Dahlberg et al., 2018) destacant que les alteracions a les
estructures somatosensorials del cervell, aixi com la reorganitzacio cortical produida per
la plasticitat, els canvis en la substancia blanca i talem es correlacionen amb la
percepcié i magnitud del dolor.

El procés de cronificacid que progressivament es va desenvolupant amb el pas del
temps és complex i els mecanismes neurobioldgics que subjuguen la transicio des del
dolor agut al cronic soén tant sols parcialment coneguts i de dificil tractament un cop
s’han instaurat (Mifflin i Kerr, 2014). Durant la transicié cap al dolor cronic, estudis
recents han assenyalat les vies moduladores descendents com a agents disruptius,
creant circuits que, de manera aberrant, faciliten i promouen el manteniment del dolor
cronic (Ossipov, Morimura i Porreca, 2014).

En el primer estudi es va seleccionar la variable de cronicitat del dolor ( dolor agut vs
dolor cronic) amb la hipotesi de que estimular i modificar els circuits implicats en la
transmissié del dolor en fases agudes (durant el primer any de la LM) faria que
s’obtinguessin millors resultats de resposta al tractament d’estimulacié. A partir dels
resultats obtinguts en la mostra estudiada, s’ha pogut constatar que no han existit
diferéncies entre els dos grups estudiats ja que de manera molt igualitaria s’ha mostrat
el mateix numero de pacients que han experimentat reduccié significativa del dolor al
finalitzar al tractament, tant en el grup amb dolor agut (n=11) com en els pacients amb
dolor cronic (n=12).

D’aquesta manera, descartem la variable estudiada com a predictora de resposta al
tractament. Tot i que la plasticitat maladaptativa s’estableix com un factor de la cronicitat
del dolor, la naturalesa especifica de les diferents alteracions en les vies nociceptives
encara és desconeguda (Kuner i Flor, 2017). Altres autors continuen sostenint que
realitzar intervencions amb técniques d’estimulacié cerebral no invasiva en etapes
inicials pot induir canvis neuronals que s’oposen a la plasticitat maladaptativa (Naro et
al., 2016), fet que representa una oportunitat per evitar el desenvolupament i cronificacié
del DN.

Tot i aixi, els criteris temporals actualment establerts que diferencien el dolor agut vers
el dolor cronic poden suposar conceptes arbitaris que no es basen en coneixements
cientifics actualitzats. S6n molts els articles en la literatura que mostren la rapidesa (dies,
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setmanes) dels canvis plastics després d’una lesio nerviosa (Bell, 2018; Mansour et al.,
2014; Schwalller i Fitzgerald, 2014).

Per exemple, Endo et al. (2008) va combinar estudis de neuroimatge a nivell cerebral i
medul-lar amb proves de contrast en una mostra de rosegadors, demostrant com els
territoris de I'escorca somatosensorial desaferentitats del membre posterior responien a
I'estimulacié de la pota anterior 3 dies després de la seccié del cordé medul-lar. També
va poder demostrar canvis dinamics en el SNC en resposta a la lesid, concloent que la
plasticitat cortical era evident als 3 dies posteriors de la lesié, no sent un fenomen fix ni
establer. Una setmana després, la lesié era menys aparent per augmentar de forma
gradual després de diversos mesos d’evolucio, mantenint-se els canvis fins als 6 mesos
després de la lesio, quan els territoris adjacents dels membres posterior s’activaven
completament davant I'estimul dels membres anteriors. Per aquesta rad, és possible el
fet de no haver detectat diferéncies significatives entre ambdéds grups d’estudi de la
nostra mostra (aguts vs cronics) ja que les definicions del dolor no es classificarien
adequadament amb els nostres pacients.

El primer pas necessari per tal d’identificar els mecanismes de desenvolupament del
dolor i el seu procés cap a la transicioé recau en estudiar en profunditat I'origen del dolor
agut. L’'estudi i el coneixement en aquest cas de diferents aspectes com les
consequéencies de I'adquisicio de la LM, els canvis plastics que es desenvolupen a nivell
cortical i subcortical, aixi com les modificacions produides pel processament del dolor
en si mateix podrien revelar possibles factors de risc per el desenvolupament del dolor
cronic.

De manera similar, les caracteristiques demografiques, aixi com les variables cliniques
de la lesid, del dolor i les psicoldogiques es consideren també factors de risc per la
cronicitat del dolor (Chapman i Vierck, 2017). Identificar aquests factors podria
proporcionar orientacié sobre els possibles mecanismes subjacents implicats en la
cronificacié del dolor. En l'analisi del primer treball no es va detectar cap variable
demografica, psicologica ni clinica relacionada amb el dolor ni la lesié que proporcionés
un indicador de prediccio.

Variabilitat de resposta al tractament

Un altre punt rellevant d’aquesta tesi ha estat I'analisi que ha permés descriure i analitzar
les diferéncies obtingudes davant la resposta al mateix protocol i tractament aplicat.
Seguint les recomanacions establertes en el consens IMMPACT (Dworkin et al., 2008),
s’han considerat respostes clinicament significatives aquelles en les que s’obtenia una
percepcié de milloria igual o superior al 30%. En el nostre estudi, tant sols un 23% no
van referir canvi al finalitzar el tractament; un 23% van referir una lleu percepcié de
reduccié del dolor, mentre que el 54% restant de pacients van obtenir una milloria
clinicament significativa.
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Evidéncies que provenen d’altres estudis d’estimulacio cerebral no invasiva han suggerit
I'existéncia de subgrups de subjectes definits segons la resposta que han obtingut quan
han realitzat un mateix tractament. Aquests han pogut concloure com la meitat dels
subjectes responien favorablement amb una reduccié d’excitabilitat cortical mesurable
en resposta a l'estimulacid, mentre que l'altra meitat no responia al tractament
(Wassermann, 2002; Loépez-Alonso et al., 2014). Aixd podria explicar els nostres
resultats tot i que no hem pogut realitzar proves neurofisioldgiques especifiques. En un
anterior estudi realitzat pel nostre equip (Kumru i Soler, 2011) es van aportar evidéncies
on la intervencié mitjancant tDCS i IV produia canvis neurofisiologics detectables a les
vies somatosensorials espino-corticals.

Altres autors han constatat com les particularitats Uniques de cada individu, aixi com la
neurofisiologia, I'anatomia i la psicologia, determinen la resposta que es pot obtenir del
tractament d’estimulacid. Reconéixer la variabilitat de resposta ens pot ajudar a entendre
els diferents patrons de resposta, reconéixer la manca de técniques de control sobre les
mostres o entendre les interferéncies creades per les tasques motores o cognitives per
tal de facilitar dissenys de protocols més complerts (Horvath et al., 2014).

Perfils sensorials del dolor neuropatic

El dolor neuropatic esta causat per una combinacié complexa de manifestacions pato-
fisiologiques al sistema nervidos somatosensorial aixi com de diversos mecanismes
maladaptatius de la plasticitat cerebral (Finnerup et al., 2016). El dolor es manifesta a
partir de diferents fenotips a partir dels quals els pacients usen diferents descriptors,
aspectes temporals, intensitats varies i manifestacions sensorials especifiques
(Bouhassira i Attal, 2016). Es creu que la identificacié de diferents fenotips incrementa
el coneixement dels mecanismes fisiopatologics implicats, aixi com també la possibilitat
de proporcionar i millorar tractaments individualitzats pel maneig del dolor (Von Hehn,
Baron i Woolf, 2012).

Baron, Forster i Minder (2012) van descriure, en el seu primer treball de categoritzacio,
pacients amb DN mitjancant subgrups de pacients amb simptomes sensorials
homogenis. El potencial interés d’estudiar els perfils sensorials del dolor especifics recau
en entendre els diferents mecanismes moleculars del dolor, i d’aquesta manera,
extrapolant i generalitzant els resultats, poder oferir tractaments individualitzats. A partir
d’aquell moment, els estudis s’han centrat en la busca de variables predictores,
indicadors especifics, fenotips i perfils sensorials del dolor.

Partint d’aquesta idea i linia d’estudi, el segon article que configura aquesta tesi es va
centrar en l'analisi de I'efecte de la tDCS, en combinacié amb la RV, per observar els
efectes diferencials en la milloria del DN segons els clusters que préviament s’havien
identificat en la mostra de pacients, amb la hipotesi de que certs descriptors podien ser
emprats com a variables predictores de resultat. Després de la deteccioé de 5 subgrups
de pacients amb caracteristiques sensorials semblants es va procedir a analitzar i
comparar les respostes que van obtenir del tractament.
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La percepcié general de canvi en el dolor al final de la intervencié va ser clinicament
significativa en la majoria de pacients comparat amb el grup control, perd amb variabilitat
especifica segons els clusters, encara que sense diferéncies significatives entre ells. Els
perfils que van obtenir major resposta de canvi van ser els caracteritzats pel dolor
paroxistic (descarregues eléctriques i punxades) i l'al-lodinia mecanica. Aquests
resultats també han coincidit amb altres autors on les caracteristiques del dolor
paroxistic i I'al-lodinia a la pressi6 i al tacte també s’han vist modificades (Bouhassira et
al., 2014; Widerstrom et al., 2016). Els pacients també van millorar en I'estat d’anim, la
qualitat de son i en la percepcio general de la qualitat de vida.

Aquest estudi, que analitza l'efecte de la tDCS i RV amb una accié principalment no
selectiva sobre els mecanismes de dolor neuropatic, ha trobat una utilitat limitada a
'hora d’emprar I'analisi del fenotip sensorial del dolor com a variable predictora de
resultat. Tot i aixi, és el primer estudi que se centra en l'analisi de resposta davant
I'estimulacio cortical tDCS i RV en relacio els diferents simptomes sensorials i fenotips
del dolor.

La hipersensibilitat sensorial és comu dins dels perfils de pacients amb DN i sol indicar
hiperexcitabilitat neuronal central (Finnerup et al., 2007). L’al-lodinia sol ser present des
dels inicis de la instauracié de la lesio i al mateix temps suggereix que la seva preséncia
en moments aguts o subaguts pugui ser un predictor per tal de que es desenvolupi el
DN (Siddall et al., 1999).

Es per aquest motiu que quan parlem del mosaic dels simptomes sensorials anomenats
perfils o fenotips del dolor, es reflecteixen mecanismes fisiopatologics de fibres
nervioses alterades i d’altres de preservades com els blocs de conduccid, la generacié
d’'impulsos ectopics i la sensibilitzacié central i periférica (Campbell i Meyer, 2006). A
partir de les evidéncies de I'existéncia de perfils sensorials i fenotips de DN, aixi com
també la variabilitat de resposta obtinguda en el tractament amb la tDCS, s’entreveu la
necessitat de predir els subjectes que responen favorablement a la intervencio, tant per
la practica clinica on els tractaments de primera linia son beneficiosos en menys del
50% dels pacients, com pel disseny dels assajos clinics, on els resultats negatius poden
ser obtinguts a causa d’un baix percentatge de pacients responders (Baron et al., 2017).

Estudis que s’han centrat en I'analisi per subgrups de pacients han conclds que aquest
tipus d’estratificacié podria suposar una limitacié a I'hora d’extrapolar els resultats, ja
que el fet de reduir la mostra a nivell estadistic pot disminuir i condicionar els efectes
beneficiosos i esperables de la tDCS (Lopez-Alonso et al., 2014). Aixi que la identificacio
del tipus de resposta obtinguda abans de l'analisi dels resultats pot contribuir a una
diferent interpretacié dels efectes de la tDCS.

Aquest fet es podria tenir en compte dins el nostre segon estudi amb la mostra estudiada
on es va detectar 5 clusters. Aquest fet, juntament amb l'abséncia de diferéncies
estadistiques entre les variables sociodemografiques i cliniques del dolor i la lesio,
provoca desconeixement en relacid els mecanismes i possibles estratégies
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d’afrontament no estudiades ja que poden haver interferit en la reduccid del dolor i
percepcié de milloria.

Un dels aspectes que no s’ha tingut en compte a I'estudi ha estat el registre de la
farmacoterapia utilitzada pel tractament del dolor i dels psicofarmacs dels pacients.
Alguns estudis han validat com determinats farmacs interfereixen en els efectes de
I'estimulacid cerebral (Nitsche et al., 2003a). Es per aquest motiu que es podria
considerar variable d’interés en futurs estudis.

Aspectes psicologics rellevants

No hi ha dubte que el pacient en una condicié de maxima vulnerabilitat fisica i amb dolor
sever es troba en un context emocional negatiu, provocat per I'impacte del dolor
mantingut i les consequéncies personals, familiars, socials i laborals. Diferents estudis
centrats en la comorbiditat de trastorns afectius, LM i dolor han pogut determinar majors
puntuacions en les escales d’ansietat, depressio i la variable del catastrofisme en
comparacio subjectes sans (Montoya et al., 2005a, Staud et al., 2003, Geisser et al.,
2003).

Es per aquest motiu que aquestes variables s’han considerat d’interés en els dos estudis
presentats, on I'ansietat i el questionari PHQ-9 (simptomatologia depressiva) van ser
administrats per tal de valorar el canvi al finalitzar al tractament i considerar-ho variables
predictores, o bé factors de risc, en el procés de manteniment del dolor (per aquest motiu
un dels criteris d’exclusié va ser puntuacions elevades en el questionari PHQ-9 que
s’associaven a criteris diagnostics de Depressié Major). Altres estudis recents (Gruener
et al., 2017) han constatat diferencies significatives entre individus amb una LM, dolor
cronic i distrés psicologic (ansietat, depressio i estres post-lesid) associant la preséncia
de dolor cronic amb dimensions afectives alterades.

En el primer estudi on s’estudiava la cronicitat del dolor, les variables de I'ansietat, PHQ-
9 i items del BPI (interferéncia del dolor en les activitats de la vida diaria i alteracié del
son) mostraven caracteristiques homogénies basals entre grups des d’un inici, mostrant
diferéncies significatives en totes elles al finalitzar el tractament d’estimulacio. Tant el
grup de pacients amb dolor agut com els pacients amb dolor cronic van referir canvis
significatius, amb menor percepcié d’ansietat, reducci6 de la simptomatologia
depressiva, millor descans nocturn i menor interferéncia del dolor en les activitats
diaries. En les analisis més especifiques per cercar indicadors o factors predictors en
els subjectes que van obtenir respostes favorables, només els pacients responders amb
dolor agut van obtenir canvis clinics en la simptomatologia ansiosa.

Cal destacar en els nostres resultats que la reduccié de la clinica ansiosa en els pacients
esta relacionada amb la disminucié en la percepcid del dolor paroxistic (descarregues
eléctriques, punxades). Aquest tipus de dolor es caracteritza per I'espontaneitat i
'abséncia de control per part del pacient ja que interfereix de manera disruptiva en la
seva qualitat de vida, dilirna i nocturna. Aquest fet explicaria doncs que aquest subtipus
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de dolor amb un alt component ansios hagi respost favorablement quan els individus del
grup agut han percebut reduccié del dolor. Estudis recents han demostrat la relacio
existent entre I'estimulacié anodal tDCS com a eina mitigadora sobre 'ansietat recent
(Heeren et al., 2016; To et al., 2018).

Altres autors s’han centrat en I'estudi de les propietats cortico-limbiques del cervell quan
interactua amb informacié nociceptiva, concloent que la xarxa anatdomica-funcional és
canviant ja que es redueix I'activitat limbica, alterant els aspectes cognitius i emocionals
dels subjectes (Vachon-Presseau et al., 2016). Altres autors valoren la interaccié dels
circuits limbics amb els processos prefrontals que determinen com un estimul dolorés
es transforma en una estat emotiu. Aquesta xarxa limbica afavoreix I'aprenentatge i és
capac¢ de modular I'escorga restant, induint alteracions funcionals i anatdmiques que es
converteixen en les estratégies d’afrontament psicologiques o el distrés emocional
(Apkarian, Balinki i Farmer, 2013).

Estimulaci6 cortical tDCS i Realitat Virtual

En els ultims anys, les téecniques ECNI s’han utilitzat cada vegada més en el tractament
de diverses condicions cliniques, entre elles la modul-lacié del DN a M1 i a I'escorca
DLPF (Lefaucher et al., 2017). Ambdés estudis que s’han presentat en el projecte de
tesi actual han validat, en més de la meitat de la mostra estudiada, els efectes
beneficiosos de la técnica d’estimulacié tDCS -juntament amb la RV-, en la reduccié del
dolor neuropatic després d’'una LM. S’han corroborat estudis anteriors on s’havia aplicat
el mateix protocol (Soler et al., 2010, 2017; Kumru et al., 2013).

Un dels treball anteriors del nostre grup (Soler et al., 2010) consistia en un estudi de
grups paral-lels, aleatoritzat, amb doble cec i control grupal. Es va analitzar I'efecte
analgésic de la tDCS en I'escorga motora, juntament amb tecniques d'lV, aplicades de
manera separades com també conjuntament, en pacients amb DN central associat a
una LME. Es van estudiar un total de 40 subjectes i els resultats van mostrar com la
combinacié d’ambdues técniques (tDCS i IV) reduia de manera significativa la intensitat
del dolor i la interferéncia del dolor en les activitats de la vida diaria. A més, els seus
efectes es van mantenir durant més temps (4 setmanes) en comparacio als altres dos
grups que van rebre un sol tractament. Altres estudis més recents continuen validant
com les intervencions d’ECNI poden induir canvis neuronals que s'oposen a la plasticitat
maladaptativa en una etapa inicial, la qual cosa representa una oportunitat significativa
per evitar el desenvolupament del DN (Naro et al., 2016).

Tot i aixi, en els mateixos estudis s’han detectat diferents factors que s’han presentat
com a elements significatius a I'hora d’extrapolar i generalitzar els resultats, com han
estat I'existéncia de subgrups especifics, les caracteristiques sensorials homogeénies i
la variabilitat de resposta entre els subjectes davant del mateix protocol aplicat, fet que
també s’ha relacionat amb estudis anteriors on es qlestiona I'eficacia de la tDCS ja que
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en alguns casos ha obtingut els mateixos resultats que grups placebo (Verhagen et al.,
2007).

Cal destacar la importancia de les técniques de RV i IV on I'objectiu principal d’aquestes
intervencions és el de motivar, distreure i implicar diferents arees cerebrals que es vegin
relacionades amb l'esfor¢ cognitiu per tal d’evadir temporalment el dolor. La tasca
cognitiva requereix de concentracio i atencié sostinguda en un temps determinat en
sessions d’entrenament individualitzat. La terapia amb RV i IV consta d’exercicis
repetitius i constants de moviments especifics orientats a objectius neurorehabilitadors,
a meés d’aconseguir nivells d’atencié augmentada, intrinseca i extrinseca.

Estudis recents, com el de Collins et al. (2017) i Bassolino et al. (2018), han pogut
corroborar com la RV, juntament amb [I'estimulacié cerebral, ha provocat canvis
perceptius creant sensacié de moviment en les mans dels pacients estudiats. Altres
autors préviament també havien pogut induir sensacions il-lusories a les extremitats a
partir de la informacié virtual rebuda (Blanke et al., 2015; Kilteni et al., 2015).

Per contra, altres linies d’investigacié han suggerit que qualsevol activitat cognitiva o
motora activa transcorreguda durant o després de la sessié amb tDCS pot interferir
negativament amb els efectes de I'estimulacid, inclus eliminar-los completament
(Horvath et al., 2014). Aquest fet s’hauria de contemplar en aquells casos que no han
obtingut respostes positives al tractament.

Aquests descobriments revelen la notable complexitat del dolor i flexibilitat de la
plasticitat corporal en el lesionat medul-lar, suggerint que és necessari comprendre
millor la causa del dolor abans de realitzar qualsevol avang en I'aplicacié del tractament
amb estimulacions cerebrals (Pazzaglia i Zantedeschi, 2016).

Efectes secundaris

Segons la literatura, els efectes adversos més descrits son la percepcié de cremor, picor,
formigueig, lleuger mal de cap i tensié durant I'inici del tractament o bé les primeres
sessions d’estimulacid, en una tercera part dels pacients amb lleu intensitat i duracio
(Bikson et al., 2016).

L’excepcidé presentada en el tercer article publicat es va atribuir al contacte heterogeni
de l'eléctrode amb la pell dels pacients i a la reduccié progressiva de la solucié salina
(humitat) sota del catode, tot i que durant les sessions d’estimulacié es va controlar
mitjangant els valors d’'impedancia proporcionats per I'estimulador.

Molts pocs estudis han descrit aquestes lesions préviament (Palm et al., 2008; Frank et
al., 2010). Actualment, les recomanacions es basen en la utilitzacié d’eléctrodes coberts
d’esponges de cautxu mullades en solucié salina o bé l'aplicacié prévia de crema
conductora. No es recomana l'aigua de l'aixeta i tot i utilitzar la solucié salina s’ha de
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tenir cura ja que en sessions d’estimulacié meés llargues pot augmentar la resisténcia al
contacte i causar I'assecat progressiu de les esponges (Woods et al., 2016).

Actualment s’ha de destacar també que no existéncia de ressenyes bibliografiques
sobre I'is especific de la tDCS en el maneig del DN, de manera que hi ha un buit en
quant a la investigacio de la qualitat dels estudis, I'aplicabilitat, validesa i seguretat en
I'aplicacio de la técnica (Medeiros-Miranda et al., 2018).
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CAPITOL 7

LIMITACIONS DE LA RECERCA
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A continuacio es planteja el llistat de limitacions de la recerca aplicada que han pogut
condicionar els resultats i les conclusions obtingudes:

e Abseéncia d’us de técniques de neuroimatge (RM). L’analisi i el coneixement
sobre I'estructura morfoldgica cortical hauria proporcionat una major precisio a
'hora de col-locar els eléctrodes i definir el lloc d’estimulacido, de manera
individualitzada i precisa; a més dobtenir informacié especifica sobre
neurotransmissors implicats com el GABA o les concentracions de glutamat.

o Abséncia d’us previ d’estimulacié magnética transcraneal (TMS). L’obtencié
de l'umbral d’excitabilitat cortical de cada subjecte podria definir les vies
corticoespinals implicades en el processament i transduccio del dolor.

e Absencia de registres sensorials. No s’ha registrat a partir dels potencials
motors evocats I'amplitud de modulacid, registre que es té en compte en la
majoria d’estudis de la tDCS.

e Us dels farmacs. No s’ha registrat ni valorat 'efecte que hagin pogut provocar
farmacs comuns entre els pacients amb DN com els antidepressius triciclics, la
gabapentina o la pregabalina.

e Absenciade grup control. No s’ha pogut utilitzar procediments de control sobre
la mostra estudiada, com tampoc I'estimulacié activa simulada o bé I'estimulacié
fora dels objectius del protocol clinic aplicat.

o Representativitat de la mostra. Un major nombre de subjectes proporcionaria
major validesa externa que s’associaria a la generalitzacio dels coneixements.

e Analisis estadistiques. L’analisi per subgrups de pacients i caracteristiques

sensorials del dolor pot haver limitat la generalitzacié dels resultats ja que ha
reduit considerablement la mostra a nivell estadistic.
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CAPITOL 8

CONCLUSIONS
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Les principals conclusions de la present tesi son:

En relacio el primer estudi:

Un 54% dels pacients amb LM de la mostra estudiada ha obtingut una reduccié
clinicament significativa del dolor després de rebre I'estimulacié anodal tDCS
combinada amb RV; un 23% de la mostra va referir canvis lleus i el 23% no va
referir cap canvi.

Els pacients amb dolor paroxistic (descarregues eléctriques i punxades) i
al-lodinia evocada al tacte sén els que perceben major reduccié de dolor un cop
finalitzat el tractament.

Tant el grup de pacients amb dolor agut com els pacients amb dolor cronic es
van detectar canvis significatius en menor percepcid d’ansietat, reduccié de la
simptomatologia depressiva, millor descans nocturn i menor interferéncia del
dolor en les activitats diaries.

De manera més especifica, la reduccio clinicament significativa de 'ansietat es
va detectar dins I'analisi dels pacients responders del grup dolor agut.

Els pacients del grup dolor cronic després del protocol aplicat no milloren la
simptomatologia ansiosa ni depressiva, aixi com tampoc milloren la qualitat de
son i es manté la interferéncia del dolor en les activitats de la vida diaria.

La variable de cronicitat no ha actuat com a predictora de resposta davant del
tractament d’estimulacié cortical tDCS i RV.

En relacio el segon estudi:

La terapia neuromoduladora tDCS, juntament amb la RV, desencadena efectes
beneficiosos per pacients amb dolor neuropatic després d’una lesié medul-lar.
S’han detectat 5 subgrups de pacients en la mostra estudiada amb
caracteristiques sensorials homogénies.

No existeix un fenotip clinic sensorial que respongui més eficagment en
I'aplicacié del protocol d’estimulacio.

No s’ha identificat cap descriptor del dolor predictor d’'un fenotip especific tot i
que els pacients amb dolor paroxistic (descarregues eléctriques i punxades) i
al-lodinia evocada al tacte sén els que perceben major reduccié de dolor un cop
finalitzat el tractament.

Tots els pacients mostren reduccié significativa de la simptomatologia
depressiva després del tractament, aixi com menor interferéncia del dolor en el
son i les activitats de la vida diaria.
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En relacio el tercer estudi:

Existeixen efectes secundaris de la técnica d’estimulacié presentades com a
petites cremades sota el catode.

La pressié heterogénia del contacte de l'electrode amb la pell, 'augment de
resisténcia i conductancia eléctrica, les propietats individuals de la pell o bé altres
factors desconeguts dels eléctrodes poden haver estat les causants de les
lesions tissulars superficials.

No existeixen suficients estudis en la literatura que validin uns mateixos
parametres de seguretat, variabilitat, fiabilitat i interferéncies en les respostes.
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CAPITOL 9

FUTURES LINIES D’INVESTIGACIO
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A continuacié es presenten alguns dels aspectes a tenir en compte per a futures
investigacions en relacid la técnica d’estimulacio cortical tDCS, el maneig i tractament
del dolor neuropatic i les consequéncies cognitives, emocionals i socials que els pacients
perceben.

o Oferir tractaments altament especialitzats i individualitzats pel maneig del dolor
neuropatic, a partir del coneixement que progressivament es va obtenint de les
técniques d’estimulacio cerebral no invasiva.

o Utilitzar les técniques de neuroimatge per tal d’aprofundir en la recerca i el
coneixement clinic de les variables i parametres implicats en la variabilitat
individual.

e Registrar, a partir de técniques neurofisioldgiques especifiques com els
potencials motors evocats, respostes sensorials i/o motores.

e En relacié la prediccié de la plasticitat, cercar la maxima estabilitat en termes
d’'obtencié de beneficis a llarg termini, intentant cercar el balang optim dels
protocols d’estimulacio.

e Estudiar mostres representatives i homogenis, en estudis longitudinals,
multicéntrics, aleatoritzats, amb doble cec, de grups paral-lels controlats amb
placebo per tal d’avaluar la seguretat i I'eficacia de la técnica.

o Determinar uns parametres fixes establerts en els protocols d’assajos clinics
amb estimulacio cerebral no invasiva per tal d’homogeneitzar criteris i
conclusions sobre els beneficis i respostes adequades.

e Utilitzar condicions de control sobre les mostres estudiades per tal de
diferenciar els efectes provocats per la tDCS de les possibles respostes
naturals dels subjectes.

e Continuar la recerca per obtenir major informacié sobre possibles factors que
es puguin identificar com a predictors / moduladors, de manera fiable.

e Aprofundir en el coneixement dels aspectes psicologics i emocionals
relacionats amb el processament del dolor, procés de cronificacio i reduccié de
la qualitat de vida.

o Estudiar la comorbiditat entre I'estat animic, la cronificacié del dolor i la terapia
farmacologica.

e Proporcionar un pla especific de tractament i seguiment psicologic als afectats
pel dolor neuropatic amb I'objectiu d’estudiar les actituds dels participants vers
al tractament, detectar les expectatives i situar els problemes emocionals en
I'origen del diagnostic o en el manteniment del trastorn adaptatiu.

e Validar protocols clinics que incloguin tractaments multidisciplinaris i
integratius.

120



CAPITOL 10

REFERENCIES

121



Agar, E., Kennedy, P., King, N.S. (2006). The role of negative cognitive appraisals in PTSD symptoms
following spinal cord injuries. Behav Cogn Psychother, 34, 437-452.

Alcaraz-Romero, V.M. (2001). Estructura y funcion del sistema nervioso: recepcién sensorial y estados del
organismo. 2da edicion, México: Editorial el manual moderno, S.A

American Spinal Injury Association. (1982). Standards for Neurological Classification of Spinal Injury Patients.
Chicago, IL: American Spinal Injury Association.

Antal, A., Terney, D., Kuhl, S., Paulus, W. (2010). Anodal transcranial direct current stimulation of the motor
cortex ameliorates chronic pain and reduces short intracortical inhibition. J Pain Symptom Manag,
39, 890-903. doi: 10.1016/j.jpainsymman.2009.09.023.

Antal, A., Terney, D., Poreisz, C., Paulus, W. (2007). Towards unravelling task-related modulations of
neuroplastic changes induced in the human motor cortex. Eur J Neurosci, 26, 2687-2691.

Apkarian, A.V., Bushnell, M.C., Treede, R., Zubieta, J. (2005). Human brain mechanisms of pain perception
and regulation in health and disease. European Journal of Pain, 9, 463-463.

Apkarian, A.V., Hashmi, J.A., Balinki, M.N. (2011). Pain and the brain: Specificity and plasticity of the brain in
clinical chronic pain. Pain, 152(3), 49-64. doi: 10.1016/j.pain.2010.11.010.

Apkarian, A.V., Balinki, M.N., Farmer, M.A. (2013). Predicting transition to chronic pain. Curr Opin Neurol,
26(4), 360-367. doi: 10.1097/WC0.0b013e32836336ad.

Arango-Lasprilla, J.C., Ketchum, J.M., Starkweather, A., Nicholls, E., Wilk, A.R. (2011). Factors predicting
depression among persons with spinal cord injury 1 to 5 years post injury. NeuroRehabilitation, 29,
9-21. doi: 10.3233/NRE-2011-0672.

Argoff, C.E. (2007). The coexistence of neuropathic pain, sleep, and psychiatric disorders: a novel treatment
approach. Clin J Pain, 23, 15-22.

Atlas, L.Y., Bolger, N., Lindquist, M.A., Wager, T.D. (2010). Brain mediators of predictive cue effects on
perceived pain. J Neurosci, 30, 12964-12977.

Attal, N., Bouhassira, D. (2015). Pharmacotherapy of neuropathic pain: which drugs, which treatment
algorithms? Pain, 156(1), 104-114. doi: 10.1097/01.j.pain.0000460358.01998.15.

Attal, N., Bouhassira, D., Baron, R., Dostrovsky, J., Dworkin, RH, Finnerup, N., et al. (2011). Assessing
symptom profiles in neuropathic pain clinical trials: can it improve outcome?. Eur J Pain, 15, 441—
443. doi: 10.1016/j.ejpain.2011.03.005.

Attal, N., Cruccu, G., Baron, R., Haanpaa, M., Hansson, P., Jensen, T.S., et al. (2010). EFNS guidelines on
the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010 revision. Eur J Neurol, 17, 1113-1188.

Attal, N., Fermanian, C., Fermanian, J., Lanteri-Minet, M., Alchaar, H., Bouhassira, D., et al. (2008).
Neuropathic pain: are there distinct subtypes depending on the aetiology or anatomical lesion? Pain,
138, 343-353. doi: 10.1016/j.pain.2008.01.006.

Attal, N., Masselin-Dubois, A., Martinez, V., Jayr, C., Albi, A., Fermanian, J., et al. (2014). Does cognitive
functioning predict chronic pain? Results from a prospective surgical cohort. Brain, 137, 904-917. doi:
10.1093/brain/awt354.

Backonja, M.M., Galer, B.S. (1998). Pain assessment and evaluation of patients who have neuropathic pain.
Neurol Clin, 16, 775-790.

Backryd, E., Persson, E.B., Larsson, A.l., Fischer, M.R., Gerdle, B. (2018). Chronic pain patients can be
classified into four groups: Clustering-based discriminant analysis of psychometric data from 4665

122



patients referred to a multidisciplinary pain centre (a SQRP study). PLoS ONE, 13(2): e0192623.
https://doi.org/10.1371/journal. pone.0192623.

Badia, X., Muriel, C., Gracia, A., Nufiez-Olarte, J.M., Perulero, N., Galvez, R., et al. (2003). Validation of the
Spanish version of the Brief Pain Inventory in patients with oncological pain. Med Clin, 25, 120(2),
52-59.

Baron, R., Forster, M., Binder, A. (2012). Subgrouping of patients with neuropathic pain according to pain-
related sensory abnormalities: a first step to a stratified treatment approach. Lancet Neurol, 11, 999-
1005. doi: 10.1016/S1474-4422(12)70189-8.

Baron, R., Tdlle, T.R., Gockel, U., Brosz, M., Freynhagen, R. (2009). A cross-sectional cohort survey in 2100
patients with painful diabetic neuropathy and postherpetic neuralgia: differences in demographic data
and sensory symptoms. Pain, 146, 34—40. doi: 10.1016/j.pain.2009.06.001.

Baron, R., Maier, C., Attal, N., Binder, A., Bouhassira, D., Cruccu, G., et al. (2017). Peripheral neuropathic
pain: a mechanism-related organizing principle based on sensory profiles. Pain, 158(2), 261-272.

Bassolino, M., Franza, M., Bello-Ruiz, J., Pinardi, M., Schmidlin, T., Stephan, M.A., et al. (2018). Non-invasive
brain stimulation of motor cortex induces embodiment when integrated with virtual reality feedback.
Eur J Neuroscience, 47(7), 790-799. doi: 10.1111/ejn.13871.

Beck, A.T., Steer, R.A., Brown, G.K. (1996). Manual for the Beck Depression Inventory—Il. San Antonio, TX:
Psychological Corporation.

Been, G., Ngo, T.T., Miller, S.M., Fitzgerald, P.B. (2007). The use of tDCS and CVS as methods of non-
invasive brain stimulation. Brain Res Rev, 56, 346-361.

Bell, A. (2018). The neurobiology of acute pain. Vet Jour, 237, 55-62. doi: 10.1016/j.tvjl.2018.05.004.

Berryman, C., Stanton, T.R., Jane Bowering, K., Tabor, A., McFarlane, A., Lorimer Moseley, G. (2013).
Evidence for working memory deficits in chronic pain: a systematic review and meta-analysis. Pain,
154(8), 1181-1196. doi: 10.1016/j.pain.2013.03.002.

Bikson, M., Grossman, P., Thomas, C., Zannou, A.L., Jiang, J., Adnan, T., et al. (2016). Safety of transcranial
direct current stimulation: evidence based Update. Brain Stimul, 9(5), 641-661. doi:
10.1016/j.brs.2016.06.004.

Bindman, L.J., Lippold, O.C., Redfeam, W.T. (1964). The action of brief polarizing currents on the cerebral
cortex of the rat (1) during current flow and (2) in the production of long-lasting after-effects. J Physiol,
172, 369-382.

Bisio, A., Avanzino, L., Ruggeri, P., Bove, M. (2014). The tool as the last piece of the athlete’s gesture imagery
puzzle. Neuroscience, 265, 196—203. doi: 10.1016/j.neuroscience.2014.01.050.

Blanke, O., Slater, M., Serino, A. (2015). Behavioral, Neural, and Computational Principles of Bodily Self-
Consciousness. Neuron, 88, 145 —166. doi: 10.1016/j.neuron.2015.09.029.

Bodner, D.R. (2009). A Pioneer in Optimism: the legacy of Donald Munro, MD. Spinal Cord Med, 32(4), 355—
356.

Bonica, J.J. (1991). History of pain concepts and pain therapy. Mt Sinai J Med, 58(3), 191-202.

Bouhassira, D., Attal, N. (2016). Translational neuropathic pain research: a clinical perspective. Neurosciene,
338, 27-35. doi: 10.1016/j.neuroscience.2016.03.029.

Bouhassira, D., Attal, N., Fermain, J., Alchaar, H., Gautron, M., Masquelier, E., et al. (2004). Development
and validation of the neuropathic pain symptom inventory. Pain, 108, 248-257.

123


https://doi.org/10.1371/journal.%20pone.0192623

Bouhassira, D., Wilhelm, S., Schacht, A., Perrot, S., Kosek, E., Cruccu, G., et al. (2014). Neuropathic
pain phenotyping as a predictor of treatment response in painful diabetic neuropathy: data from the
randomized, double-blind. Pain, 155(10), 2171-2179. doi: 10.1016/j.pain.2014.08.020.

Braz, J.M., Sharif-Naeini, R., Vogt, D., Kriegstein, A., Alvarez-Buylla, A., Rubenstein, J.L., et al. (2012).
Forebrain GABAergic neuron precursors integrate into adult spinal cord and reduce injury-induced
neuropathic pain. Neuron, 74, 663—675. doi: 10.1016/j.neuron.2012.02.033.

Brighina, F., De Tommaso, M., Giglia, F., Scalia, S., Cosentino, G., Puma, A., et al. (2011). Modulation of pain
perception by transcranial magnetic stimulation of left prefrontal cortex. J Headache Pain, 12, 185-
191. doi: 10.1007/s10194-011-0322-8.

Brunoni, A.R., Ferrucci, R., Bortolomasi, M., Scelzo, E., Boggio, P.S., Fregni, F., et al. (2013a). Interactions
between transcranial direct current stimulation (tDCS) and pharmacological interventions in the Major
Depressive Episode: findings from a naturalistic study. Eur Psychiatry, 28, 356-361.

Bryce, T., Biering-Sorensen, F., Finnerup, N., Cardenas, D., Defrin, R., Lundeberg, T., et al. (2012).
International spinal cord injury pain classification: part |. Background and description. Spinal Cord,
50, 413-17. doi: 10.1038/sc.2011.156.

Burke, D., Fullen, B.M., Stokes, D., Lennon, O. (2017). Neuropathic pain prevalence following spinal cord
injury: A systematic review and meta-analysis. Eur J Pain, 21, 29-44.

Campbell, J.N., Meyer, R.A. (2006). Mechanisms of neuropathic pain. Neuron, 52, 77-92.

Canavero, S., Bonicalzi, V., Castellano, G., Perozzo, P., Massa-Micon, B. (1999). Painful supernumerary
phantom arm following motor cortex stimulation for central poststroke pain. Case report. J Neurosurg,
91(1), 121-123.

Capriotti, T., Frizzell, J.P. (2016). Pathophysiology: introductory concepts and clinical perceptions.
Philadelphia: F. A. Davis Company.

Cardenas, D.D., Nieshoff, E.C., Suda, K., Goto, S., Sanin, L., Kaneko, T., et al. (2013). A randomized trial of
pregabalin in patients with neuropathic pain due to spinal cord injury. Neurology, 80, 533-539.

Cardenas, K., Aranda, M. (2017). Uso de psicoterapias como tratamiento del dolor del miembro fantasma.
Rev Colomb Psiquiatria, 46(3), 178-186. Doi: 10.1016/j.rcp.2016.08.003.

Chapman, C.R., Vierck, C.J. (2017). The Transition of Acute Postoperative Pain to Chronic Pain: An
Integrative Overview of Research on Mechanisms. Journal of Pain, 18(4), 359e.e1-359.e38. doi:
10.1016/j.jpain.2016.11.004.

Chen, G., Park, C.K., Xie, R.G., Ji, R.R. (2015). Intrathecal bone marrow stromal cells inhibit neuropathic pain
via TGF-beta secretion. J Clin Invest, 125, 3226-3240.

Crawford, B., Bouhassira, D., Wong, A., Dukes, E. (2008). Conceptual adequacy of the neuropathic pain
symptom inventory in six countries. Health Qual Life Outcomes, 6, 62. doi: 10.1186/1477-7525-6-62.

CoffeyCoffey, R.J. (2001). Deep brain stimulation for chronic pain: results of two multicenter trials and a
structured review. Pain Med, 2, 183-192.

Colloca, L., Ludman, T., Bouhassira, D., Baron, R., Dickenson, A.H., Yarnistsky, D., Freeman, R., et al. (2017).
Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primers, 3, 17002. doi:10.1038/nrdp.2017.2.

Craig, A, Tran, Y., Middleton, J. (2009). Psychological morbidity and spinal cord injury: a systematic review.
Spinal Cord, 47, 108-14. doi: 10.1038/s¢.2008.115.

Creutzfeldt, O.D., Fromm, G.H., Kapp, H. (1962). Influence of transcortical D-C currents on cortical neuronal
activity. Exp Neurol, 5, 436-452.

124



Cruccu, G., Aziz, T.Z., Garcia-Larrea, L., Hansson, P., Jensen, T.S., Lefaucheur, J.P., et al. (2007). EFNS
guidelines on neurostimulation therapy for neuropathic pain. Eur J Neurol, 14, 952-970.

Cummiford, C.M., Nascimento, T.D., Foerster, B.R., Clauw, D.J., Zubieta, J.K., Harris, R.E., et al. (2016).
Changes in resting state functional connectivity after repetitive transcranial direct current stimulation
applied to motor cortex in fibromyalgia patients. Arthritis Res Ther, 18, 40.

Dahlberg, L.S., Becerra, L., Borsook, D., Linnman, C. (2010). Brain changes after spinal cord injury, a
quantitative meta-analysis and review. Neuroscience and Biobehavioral, 90, 272-293. doi:
10.1016/j.neubiorev.2018.04.018

DaSilva, A.F., Volz, M.S., Bikson, M., Fregni, F. (2011). Electrode positioning and montage in transcranial
direct current stimulation. J Vis Exp, 51, pii: 2744. doi: 10.3791/2744.

Decety, J. (1996). The neurophysiological basis of motor imagery. Behav Brain Res, 77, 45-52.
De Vivo, M.J. (1997). Causes and Corts of Spinal cord injury in the United States. Spinal Cord, 35, 809-813.

Defrin, R., Ohy, A., Blumen, N, Urca, G. (2002). Pain following spinal cord injury: letter to the editor. Spinal
Cord, 40, 96-97.

Defrin, R., Grunhaus, L., Zamir, D, Zeilig, G. (2007). The effect of a series of repetitive transcranial magnetic
stimulations of the motor cortex on central pain after spinal cord injury. Arch Phys Med Rehabil, 88,

1574-1580. Doi: 10.1016/j.apmr.2007.07.025.

Demant, D.T., Lundt, K., Vollert, J., Maier, C., Segerdahl, M., Finnerup, N.B., et al. (2014). The effect of
oxcarbazepine in peripheral neuropathic pain depends on pain phenotype: a randomised, double -
blind, placebo-controlled phenotype-stratified  study. Pain, 155, 2263-2273.  doi:
10.1016/j.pain.2014.08.014.

Descalzi, G., Mitsi, V., Purushothaman, ., Gaspari, S., Avrampou, K., Loh, Y.E., et al. (2017). Neuropathic
pain promotes adaptive changes in gene expression in brain networks involved in stress and
depression. Sci Signal, 10 (471), pii: eaaj1549. doi: 10.1126/scisignal.aaj1549.

Downie, W.W., Leatham, P.A., Rhind, V.M., Wright, V., Branco, J.A., Anderson, J.A. (1979). Studies with pain
rating scales. Ann Rheum Dis, 37, 378-381.

Dworkin, R.H., Backonja, M., Rowbotham, M.C., Allen, R.R., Argoff, C.R., Bennett, G.J., et al. (2003).
Advances in neuropathic pain: diagnosis, mechanisms and treatment recommendations. Arch
Neurol, 60(11), 1524-1534. Doi: 10.1001/archneur.60.11.1524.

Dworkin, R.H., O'Connor, A.B., Kent, J., Mackey, S.C., Raja, S.N., Stacey, B.R. et al. (2013). Interventional
management of neuropathic pain: NeuPSIG recommendations. Pain, 154, 2249-2261.

Dworkin, R.H., O'Connor, A.B., Backonja, M., Farrar, J.T., Finnerup, N.B., Jensen, T., et al. (2007).
Pharmacologic management of neuropathic pain: evidence-based recommendations. Pain, 132,
237-251. doi: 10.1016/j.pain.2013.06.004.

Dworkin, R.H., Turk, D.C., Wyrwich, KW., Beaton, D., Cleeland, C.S., Farrar, J.T. et al. (2008). Interpreting
the clinical importance of treatment outcomes in chronic pain clinical trials: IMMPACT
recommendations. J Pain, 9, 105-121. doi: 10.1016/j.pain.2009.08.019.

Eccleston, C., Hearn, L., Williams, A.C. (2015). Psychological therapies for the management of chronic
neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev, 10, CDO011259. doi:
10.1002/14651858.CD011259.pub2.

Ehde, D., Jensen, M. (2004). Feasibility of a cognitive restructuring intervention for treatment of chronic pain
in persons with disabilities. Rehabil Psychol, 49, 254-258.

125


https://doi.org/10.1016/j.apmr.2007.07.025
https://doi.org/10.1001/archneur.60.11.1524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Connor%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Backonja%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farrar%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finnerup%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jensen%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17920770

Eldabe, S., Buchser, E., Duarte, R. (2016). Complications of spinal cord stimulation and peripheral nerve
stimulation techniques: a review of the literature. Pain Med, 17, 325-336.

Ellison, D.L. (2017). Physiology of Pain. Crit Care Nurs Clin North Am, 29(4), 397-406. doi:
10.1016/j.cnc.2017.08.001.

Emery, E.C., Luiz, A.P., Wood, J.N. (2016). Nav1.7 and other voltage-gated sodium channels as drug targets
for pain relief. Expert Opin Ther Targets, 20, 975-983. doi: 10.1517/14728222.2016.1162295.

Endo, T., Spenger, C., Westman, E., Tominaga, T., Olson, L. (2008). Reorganization of sensory processing
below the level of spinal cord injury as revealed by fMRI. Exp Neurol, 209(1), 155-160. Doi:
10.1016/j.expneurol.2007.09.017.

Fagerlund, A.J., Hansen, O.A., Aslaksen, P.M. (2015). Transcranial direct current stimulation as a treatment
for patients with fibromyalgia: a randomized controlled trial. Pain, 156, 62-71.

Familiar, ., Ortiz-Panozo, E., Hall, B., Vieitez, |., Romieu, |., Lopez-Ridaura, R., et al. (2015). Factor structure
of the Spanish version of the Patient Health Questionnaire-9 in Mexican women. International journal
of methods in psychiatric research, 24(1), 74-82. doi: 10.1002/mpr.1461.

Farrar, J.T., Young, J.P., LaMoreaux, L., Werth, J.L., Poole, R.M. (2001). Clinical importance of changes in
chronic pain intensity measured on an 11-point numerical pain rating scale. Pain, 94(2), 149-158.

Felix, E.R., Cruz-Almeida, Y., Widerstrom-Noga, E.G. (2007). Chronic pain after spinal cord injury: what
characteristics make some pains more disturbing than others? J Rehabil Res Dev, 44(5), 703-715.

Feng, W., Wei, G., Shiping, Z., Ke, R., Ronald, D. (2009). Supraspinal Glial-Neuronal Interactions Contribute
to Descending Pain Facilitation. J Neurosci., 28(42), 10482—10495. doi: 10.1523/JNEUROSCI.3593-
08.2008.

Fenollosa, P., Pallares, J., Cervera, J., Pelegrin, F., Inigo, V., Giner, M., et al. (1993). Chronic pain in the spinal
cord injured: statistical approach and pharmacological treatment. Paraplegia, 31(11), 722-729.

Fierro, B., De Tommaso, M., Giglia, G., Palermo, A., Brighina, F. (2010). Repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) of the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) during capsaicin-induced pain:
modulatory effects on motor cortex excitability. Exp Brain Res, 203, 31.

Finnerup, N.B., Attal, N., Haroutounian, S., McNicol, E., Baron, R., Dworkin, R.H., et al. (2015).
Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Neurol, 14, 162—173. doi: 10.1016/S1474-4422(14)70251-0.

Finnerup, N.B., Baastrup, C. (2012). Spinal cord injury pain: mechanisms and management. Curr Pain
Headache Rep, 16, 207-16. doi: 10.2217/pmt.15.47.

Finnerup, N.B., Haroutounian, S., Kamerman, P., Baron, R., Bennett, D.L., Bouhassira, D., et al. (2016).
Neuropathic pain: an updated grading system for research and clinical practice. Pain, 157, 1599—
1606. doi: 10.1097/j.pain.0000000000000492.

Finnerup, N.B., Jensen, T.S. (2006). Mechanisms of disease: mechanism-based classification of neuropathic
pain — a critical analysis. Nat Clin Pract Neurol, 2, 107—-115. DOI:10.1038/ncpneuro0118.

Finnerup, N.B., Johannesen, I.L., Sindrup, S.H., Bach, F.W., Jensen, T.S. (2001). Pain and dysesthesia in
patients with spinal cord injury: A postal survey. Spinal Cord, 39(5), 256-262.

Finnerup, N.B., Norrbrink, C., Trok, K., Piehl, F., Johannesen, I.L., Sorensen, J.C., et al. (2014). Phenotypes
and predictors of pain following traumatic spinal cord injury: a prospective study. J Pain, 15(1), 40—
48. doi: 10.1016/j.jpain.2013.09.008.

Finnerup, N.B., Otto, M., McQuay, H.J., Jensen, T.S., Sindrup, S.H. (2005). Algorithm for neuropathic pain
treatment: an evidence based proposal. Pain, 118(3), 289-305.

126


https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2007.09.017
https://doi.org/10.1038/ncpneuro0118

Flor, H., Elbert, T., Knecht, S., Wienbruch, C., Pantev, C., Birbaumer, N., et al. (1995). Phantom-limb pain as
a perceptual correlate of cortical reorganization following arm amputation. Nature, 375 (6531), 482-
484.

Flor, H., Elbert, T., Mihlnickel, W., Pantev, C., Wienbruch, C., Taub, E. (1998). Cortical reorganization and
phantom phenomena in congenital and traumatic upper-extremity amputees. Exp Brain Res, 119(2),
205-212.

Flor, H., Knost, B., Birbaumer, N. (1997). Processing of pain- and body-related verbal material in chronic pain
patients: central and peripheral correlates. Pain, 73, 413-421.

Flor, H., Nikolajsen, L., Jensen, T.S. (2006). Phantom limb pain: a case of maladaptive CNS plasticity?. Nat
Rev Neurosci, 7, 873-881.

Foerster, B.R., Nascimento, T.D., DeBoer, M., Bender, M.A, Rice, I.C., Truong, D.Q., et al. (2015). Excitatory
and inhibitory brain metabolites as targets of motor cortex transcranial direct current stimulation
therapy and predictors of its efficacy in fibromyalgia. Arthritis Rheumatol, 67, 576-81.

Freeman, R., Baron, R., Bouhassira, D., Cabrera, J., Emir, B. (2014). Sensory profiles of patients with
neuropathic pain based on the neuropathic pain symptoms and signs. Pain,155, 367— 376.

Fregni, F., Boggio, P., Lima, M., Ferreira, M.J., Wagner, T., Rigonatti, S.P., et al. (2006). A sham-controlled,
phase Il trial of transcranial direct current stimulation for the treatment of central pain in traumatic
spinal cord injury. Pain, 122(1-2), 197-209.

Fregni, F., Pascual-Leone, A. (2007). Technology insight: noninvasive brain stimulation in neurology-
perspectives on the therapeutic potential of rTMS and tDCS. Nat Clin Pract Neurol, 3(7), 383-93.

Fukuoka T, Kondo E, Dai Y, Hashimoto, N., Noguchi, K. (2001). Brain-derived neurotrophic factor increases
in the uninjured dorsal root ganglion neurons in selective spinal nerve ligation model. J Neurosci, 21,
4891-4900.

Geard, A., Kirkevold, M., Lavstad, M., Schanke, A.K. (2018). Exploring narratives of resilience among seven
males living with spinal cord injury: a qualitative study. BMC Psychol, 6, 1.

Geisser, M.E., Casey, K.L., Brucksch, C.B., Ribbens, C.M., Appleton, B.B., Crofford, L.J. (2003). Perception
of noxious and innocuous heat stimulation among healthy women and women with fibromyalgia:
association with mood, somatic focus, and catastrophizing. Pain, 102, 243-250.

Giraux, P., Sirigu, A. (2003). lllusory movements of the paralyzed limb restore motor cortex activity.
Neurolmage, 20, 107-111.

Gollin, B.S. (1981). Developmental plasticity: behavioral and biological aspects of variation in developmental.
Nueva York: Academic Press.

Gracely, R.H., Geisser, M.E., Giesecke, T., Grant, M.A., Petzke, F., Williams, DA., et al. (2004). Pain
catastrophizing and neural responses to pain among persons with fibromyalgia. Brain, 127, 835-843.

Gracely, R.H., Petzke, F., Wolf, J.M., Clauw, D.J. (2002). Functional magnetic resonance imaging evidence
of augmented pain processing in fibromyalgia. Arthritis Rheum, 46, 1333-1343.

Gray, P. (2008). Acute neuropathic pain: diagnosis and treatment. Curr Opin Anaesthesiol, 21(5), 590-595.
Gruener, H., Zeilig, G., Laufer, Y., Blumen, N., Defrin, R. (2018). Increased psychological distress among

individuals with spinal cord injury is associated with central neuropathic pain rather than the injury
characteristics. Spinal Cord, 56(2), 176 — 184. doi: 10.1038/s41393-017-0014-6.

127



Guillot, A., Di Rienzo, F., Maclintyre, T., Moran, A., Collet, C. (2012). Imagining is Not Doing but Involves
Specific Motor Commands: A Review of Experimental Data Related to Motor Inhibition. Front Hum
Neurosci, 6, 1-22. doi: 10.3389/fnhum.2012.00247.

Gwilym, S.E., Filippini, N., Douaud, G., Carr, A.J, Tracey, |. (2010). Thalamic atrophy associated with painful
osteoarthritis of the hip is reversible after arthroplasty: a longitudinal voxel-based morphometric
study. Arthirits Rheum, 62 (10), 2930-2940. doi: 10.1002/art.27585.

Hagen, E.M., Rekand, T. (2015). Management of Neuropathic Pain Associated with Spinal Cord Injury. Pain
Ther, 4(1), 51-65. doi: 10.1007/s40122-015-0033-y.

Hains, B.C., Waxman, S.G. (2007). Sodium channel expression and the molecular pathophysiology of pain
after SCI. Prog Brain Res, 161, 195-203.

Hallet, M. (1995). The plastic brain. Ann Neurol, 38, 4-5.

Hanley, M.A., Jensen, M.P., Smith, D.G., Ehde, D.M., Edwards, W.T., Robinson, L.R. (2007). Preamputation
pain and acute pain predict chronic pain after lower extremity amputation. J Pain, 8(2), 102-109.

Hansson, P. (2002). Neuropathic pain: clinical characteristics and diagnostic workup. Eur J Pain, 6, Suppl A:
47-50.

Harmsen, I.E., Rowland, N.C., Wennberg, R.A., Lozano, A.M. (2018). Characterizing the effects of deep brain
stimulation with magnetoencephalography: A review. Brain Stimulation, 11(3), 481-491.

Heeren, A., Billieux, J., Philippot, P., De Raedt, R., Baeken, C., Timary, P., et al. (2016). Impact of transcranial
direct current stimulation on attentional bias for threat: a proof-of-concept study among individuals
with social anxiety disorder. Soc Cogn Affect Neurosci, 12(2), 251-260.

Heutink, M., Post, M\W., Luthart, P., Schuitemaker, M., Slangen, S., Sweers, J., et al. (2014). Long-term
outcomes of a multidisciplinary cognitive behavioural programme for coping with chronic neuropathic
spinal cord injury pain. J Rehabil Med, 46(6), 540-546. Doi: 10.2340/16501977-1798.

Hordacre, B., Goldsworthy, M.R., Vallence, A.M., Darvishi, S., Moezzi, B., Hamada, M., et al. (2017). Variability
in neural excitability and plasticity induction in the human cortex: A brain stimulation study. Brain
Stimul, 10(3), 588-595. doi: 10.1016/j.brs.2016.12.001.

Horvath, J.C., Carter, O., Forte, J.D. (2014). Transcranial direct corrent stimulation: five important issues we
aren’t discussing (but probably should be). Front Syst Neurosci, 8, 2.

Hou, S., Duale, H., Cameron, A.A., Abshire, S.M., Lyttle, T.S., Rabchevsky, A.G. (2008). Plasticity of
lumbosacral propriospinal neurons is associated with the development of autonomic dysreflexia after
thoracic spinal cord transection. J Comp Neurol, 509(4), 382-399.

Huether, S., McCance, K. (2016). Understanding pathophysiology. 6th edition. Mosby, p. 340-342.

Humble, S.R., Dalton, A.J., Li, L. (2015). A systematic review of therapeutic interventions to reduce acute and
chronic post-surgical pain after amputation, thoracotomy or mastectomy. Eur J Pain, 19(4), 451-465.

IASP Task Force on Taxonomy. (1994, 2005). Classification of chronic pain. Description of chronic pain
syndromes and definition of pain terms. 2nd ed. Seattle: IASP Press.

IASP Subcommittee on Taxonomy. (1979). Pain terms: a list with definitions and notes on usage. Ram, 6,
249-252.

Ignatavicius, D., Workman, M.L. (2016). Assessment and care of patients with pain. 8th edition. St Louis (MO):
Elsevier.

In Breasted, J. H., Stanton, A.F. (1930). The Edwin Smith surgical papyrus. Chicago, lll: University of Chicago
Press.

128


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5390730/

lyer, M.B., Matty, U., Grafman, J., et al. (2005). Safety and cognitive effects of frontal DC brain polarization in
healthy individuals. Neurology, 64, 872-875.

Jales-Junior, L.H., Costa, M.D., Jales-Neto, L.H., Ribeiro, J.P., Freitas, W.J., Teixeira, M.J. (2015).
Transcranial direct current stimulation in fibromyalgia: effects on pain and quality of life evaluated
clinically and by brain perfusion scintigraphy. Rev Dor S&o Paulo, 16, 37-42.

Jeannerod, M. (1995). Mental imagery in the motor context. Neuropsychologia, 33, 1419-1432.

Jensen, T.S., Baron, R. (2003). Translation of symptoms and signs into mechanisms in neuropathic pain. Pain,
102(1-2), 1-8.

Jensen, T.S., Baron, B., Haanpaa, M., Kalso, E., Loeser, J.D., Rice, A.S., et al. (2011). A new definition of
neuropathic pain. Pain, 152(10), 2204-2205. doi: 10.1016/j.pain.2011.06.017.

Jensen, K.B., Kosek, E., Wicksell, R., Kemani, M., Olsson, G., Merle, J.V., et al. (2012). Cognitive behavioral
therapy increases pain-evoked activation of the prefrontal cortex in patients with fibromyalgia. Pain,
153(7), 1495-1503. doi: 10.1016/j.pain.2012.04.010.

Ji, R.R., Kohno, T., Moore, K.A., Woolf, C.J. (2003). Central sensitization and LTP: do pain and memory share
similar mechanisms? Trends Neurosci, 26, 696-705.

Jurkiewicz, M.T., Mikulis, D.J., Mcllroy, W.E., Fehlings, M.G., Verrier, M.C. (2007). Sensorimotor cortical
plasticity during recovery following spinal cord injury: a longitudinal fMRI study. Neurorehabil Neural
Repair, 21(6), 527-538.

Kalkman, C.J., Vlisser, K., Moen, J., Bonsel, G.J., Grobbee, D.E., Moons, K.G. (2003). Preoperative prediction
of severe postoperative pain. Pain, 105(3), 415-423.

Kaplan, B. A trio of trials. A: Lerner, R.M. (1983). Developmental psychology: historical and philosophical.
Hillsdale: Erlbaum.

Katz, B., Au, J., Buschkuehl, M., Abagis, T., Zabel, C., Jaeggi, S.M., et al. (2017). Individual differences and
long-term consequences of tDCS-augmented cognitive training. J Cogn Neurosci, 29(9), 1498-1508.

Kehlet, H., Jensen, T.S., Woolf, C.J. (2006). Persistent postsurgical pain: risk factors and prevention. Lancet,
367(9522), 1618-1625.

Keller, S., Bann, C.M., Dodd, S.L., Schein, J., Mendoza, T.R., Cleeland, C.S. (2004). Validity of the brief pain
inventory for use in documenting the outcomes of patients with noncancer pain. Clin J Pain, 20(5),
309-318.

Kennedy, P., Lude, P., Taylor, N. (2006). Quality of life, social participation, appraisals and coping post spinal
cord injury: a review of four community samples. Spinal Cord, 44(2), 95-105.

Kennedy, P., Duff, J. (2001). Post-traumatic stress disorder and spinal cord injuries. Spinal Cord, 39, 1 —10.

Kim, J.H., Kim, D.W., Chang, W.H., Kim, Y.H, Kim, K., Im, Ch. (2014). Inconsistent outcomes of transcranial
direct current stimulation may originate from anatomical differences among individuals: electric field
simulation using individual MRI data. Neurosci Lett, 564, 6-10.

Kishima, H., Saitoh, Y., Osaki, Y., Nishimura, H., Kato, A., Hatazawa, J., et al. (2007). Motor cortex stimulation
in patients with deafferentation pain: activation of the posterior insula and thalamus. J Neurosurg,
107, 43-48.

Kirshblum, S., Waring, W. (2014). Updates for the International Standards for Neurological Classification of
Spinal Cord Injury. Phys Med Rehabil Clin N Am, 25, 505-517.

Kornhaber, R., Mclean, L., Betihavas, V., Cleary, M. (2018). Resilience and the rehabilitation of adult spinal
cord injury survivors: A qualitative systematic review. J Adv Nurs, 74(1), 23-33.

129



Kroenke, H., Saitoh, Y., Osaki, Y., Nishimura, H., Kato, A., Hatazawa, J., et al. (2001). The PHQ-9: validity of
a brief depression severity measure. J Gen Intern Med, 16, 606-613.

Kumru, H., Soto, O., Casanova, J., Valls-Sole, J. (2008). Motor cortex excitability changes during imagery of
simple reaction time. Experimental brain research, 189(3), 373-378.

Kumru, H., Soler, M.D., Vidal, J., Navarro, X., Tormos, J.M., Pascual-Leone, A., et al. (2013). The effects of
transcranial direct current stimulation with visual illusion in neuropathic pain due to spinal cord injury:
an evoked potentials and quantitative thermal testing study. Eur J Pain, 17(1), 55-66.

Kuner, R., Flor, H. (2017). Estructural plasticity and reorganisation in chronic pain. Nat Rev Neurosci, 18(1),
20-30. doi: 10.1038/nrn.2016.162.

Larbig, W., Montoya, P., Flor, H., Bilow, H., Weller, S., Birbaumer, N. (1996). Evidence for a change in neural
processing in phantom limb pain patients. Pain, 67, 275-283.

Larsson, B., Gerdle, B., Bernfort, L., Levin, L.A., Dragioti, E. (2017). Distinctive subgroups derived by cluster
analysis based on pain and psychological symptoms in swedish older adults with chronic pain — a
population study. BMC Geriatr, 17(1), 200. doi: 10.1186/s12877-017-0591-4.

Le, J., Dorstyn, D. (2016). Anxiety prevalence following spinal cord injury: a meta-analysis. Spinal Cord, 54(8),
570-578. doi: 10.1038/sc.2016.69.

Lefaucheur, J.P. (2016). Cortical neurostimulation for neuropathic pain: state of the art and perspectives. Pain,
157, 81-89. doi: 10.1097/j.pain.0000000000000401.

Lefaucheur, J.P., André-Obadia N, Antal A, Ayache SS, Baeken C, Benninger DH et al. (2014). Evidence-
based guidelines on the therapeutic use of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Clin
Neurophysiol, 125, 21-50. doi: 10.1016/j.clinph.2014.05.021.

Lefa Lefaucher, J.P., Antal, A., Ahdab, R., Ciampi de Andrade, D., Fregni, F., Khedr, E.M. et al. (2008). The
use of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) and transcranial direct current stimulation
(tDCS) to relieve pain. Brain Stimul, 1, 337—344. doi: 10.1016/j.brs.2008.07.003.

Lefaucheur, J.P., Antal, A., Ayache, S.S., Benninger, D.H., Brunelin, J., Cogiamanian, F., et al. (2017).
Evidence-based guidelines on the therapeutic use of transcranial direct current stimulation (tDCS).
Clin Neurophysiol, 128, 56—92. doi: 10.1016/j.clinph.2016.10.087.

Liew, S.L., Santarnecchi, E., Buch, E.R., Cohen, L.G. (2014). Non-invasive brain stimulation in
neurorehabilitation: local and distant effects for motor recovery. Front Hum Neurosci, 8, 378.

Lome, B. (2005). Acute pain and critically 11l trauma patient. Crit Care Nurs Q, 28(2), 200-207.

Lopez-Alonso, V., Cheeran, B., Rio-Rodriguez, D., Fernandez-Del-Olmo, M. (2014). Inter-individual variability
in response to noninvasive brain stimulation paradigms. Brain Stimul, 7, 372-380.

Lopez-Alonso, V., Fernandez-Del-Olmo, M., Costantini, A., Gonzalez-Henriquez, J.J., Cheeran, B. (2015).
Intra-individual variability in the response to anodal transcranial direct current stimulation. Clin
Neurophysiol, 126, 2342-2347. doi: 10.1016/j.clinph.2015.03.022.

Luedtke, K., Rushton, A., Wright, C., Geiss, B., Juergens, T.P., May, A. (2012). Transcranial direct current
stimulation for the reduction of clinical and experimental induced pain: A systematic review and meta-
analysis. Clin J Pain, 28, 452-61. doi: 10.1097/AJP.0b013e31823853¢€3.

Maarrawi, J., Peyron, R., Mertens, P., Costes, N., Magnin, M., Sindou, M., et al. (2013). Motor cortex
stimulation for pain control induces changes in the endogenous opiod system. Neurology, 69, 827-
834.

130



Maclver, K., LIoyd, D.M., Kelly, S., Roberts, N., Nurmikko, T. (2008). Phantom limb pain, cortical reorganization
and the therapeutic effect of mental imagery. Brain, 131, 2181-2191.

Maegele, M., Muller, S., Wernig, A., Edgerton, V.R., Harkema, S.J. (2002). Recruitment of spinal motor pools
during voluntary movements versus stepping after human spinal cord injury. J Neurotrauma, 19(10),
1217-1229.

Mahn, F., Hillemann, P., Gockel, U., Brosz, M., Freynhagen, R., Télle, T.R., et al. (2011). Sensory symptom
profiles and co-morbidities in painful radiculopathy. PL0oS One, 6(5), e18018. doi:
10.1371/journal.pone.0018018.

Main, C.J., Spanswick, C.C. (2001). Pain management: an interdisciplinary approach. Elsevier. p. 93. ISBN 0-
443-05683-8.

Mansour, A.R., Farmer, M.A., Baliki, M.N., Apkarian, A.V. (2014). Chronic pain: the role of learning and brain
plasticity. Restor Neurol Neurosci, 32(1), 129-139. doi: 10.3233/RNN-139003.

Margot-Duclot, A., Tournebise, H., Ventura, M., Fattal, C. (2009). What are the risk factors of occurence and
chronicity of neuropathic pain in spinal cord injury patients? Ann Phys Rehabil Med, 52(2), 111-23.

Marieb, E.N. (2008). Anatomia y Fisiologia humana. Madrid, Espafa: Pearson Educacion.

Mazaira, J., Labanda, F., Romero, J., Garcia, M.E., Gambarruta, C., Sanchez, A, et al. (1998). Epidemiologia
de la lesion medular y otros aspectos. Rehabilitacion, 32, 365-37.

McCleskey, E.W., Gold, M.S. (1999). lon channels of nociception. Annu Rev Physiol, 61, 835-856.

Medeiros-Miranda, M.C., de Moraesa, A.A., da Costa, M.L., Fernandes-Francoa, C.l. (2018). Transcranial
direct current stimulation in the modulation of neuropathic pain: a systematic review. Neurological
research, 30, 1-9. doi: 10.1080/01616412.2018.1453190.

Melzack, R., Casey, K.L. (1968): Sensory, motivational, and central control determinants of pain. A new
conceptual model. En D. Kenshalo (Ed.): The skin senses. Springfield: Charles C. Thomas.

Mifflin, K.A., Kerr, B.J. (2014). The transition from acute to chronic pain: understanding how different biological
systems interact. Can J Anaesth, 61(2), 112-122. doi: 10.1007/s12630-013-0087-4.

Mitchell, M.C., Burns, N.R., Dorstyn, D.S. (2008). Screening for depression and anxiety in spinal cord injury
with DASS-21. Spinal Cord, 46, 547 —551.

Montoya, P., Pauli, P., Batra, A., Wiedemann, G. (2005b). Altered processing of pain-related information in
patients with fibromyalgia. European Journal of Pain, 9, 293-303.

Montoya, P., Sitges, C., Garcia-Herrera, M., Izquierdo, R., Truyols, M., Blay, N., et al. (2005a). Abnormal
affective modulation of somatosensory brain processing among patients with fibromyalgia.
Psychosom Med, 67, 957-963.

Moore, N.Z., Lempka, S.F., Machado, A. (2014). Central neuromodulation for refractory pain. Neurosurg Clin
N Am, 25, 77-83. doi: 10.1016/j.nec.2013.08.011.

Moriarty, O., Finn, D.P. (2014). Cognition and pain. Curr Opin Support Palliat Care, 8(2), 130-136.

Moriarty, O., McGuire, B.E., Finn, D.P. (2011). The effect of pain on cognitive function: a review of clinical and
preclinical research. Prog Neurobiol, 93(3), 385-404. doi: 10.1016/j.pneurobio.2011.01.002.

Moro, E., Lang, A.E. (2006). Criteria for deep-brain stimulation in Parkinson’s disease: review and analysis.
Expert Rev Neurother, 6, 1695-1705.

Moseley, G.L. (2006). Graded motor imagery for pathologic pain: a randomized controlled trial. Neurology, 67,
2129-2134.

131


https://books.google.com/?id=wcEQPzTOEAoC&pg=PA93&dq=chronic+acute+subacute+pain&cd=48#v=onepage&q=chronic%20acute%20subacute%20pain
https://en.wikipedia.org/wiki/International_Standard_Book_Number
https://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/0-443-05683-8
https://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/0-443-05683-8

Moseley, G.L. (2007). Using visual illusion to reduce at-level neuropathic pain in paraplegia. Pain, 130(3), 294-
298.

Moseley, G.L., Gallace, A., Spence, C. (2012). Bodily illusions in health and disease: physiological and clinical
perspectives and the concept of a cortical 'body matrix'. Neurosci Biobehav Rev, 36, 34-46.

Moulin, D., Boulanger, A., Clark, A.J., Clarke, H., Dao, T., Finley, G.A. et al. (2014). Pharmacological
management of chronic neuropathic pain: revised consensus statement from the Canadian Pain
Society. Pain Res Manag, 19, 328-335.

Munzert, J., Lorey, B., Zentgraf, K. (2009a). Cognitive motor processes: The role of motor imagery in the study
of motor representations. Brain Res Rev, 60, 306—326. doi: 10.1016/j.brainresrev.2008.12.024.

Naro A., Milardi D., Russo M., Terranova C., Rizzo V., Cacciola A., et al. (2016). Non-invasive brain
stimulation, a tool to revert maladaptive plasticity in neuropathic pain. Front Hum Neurosci, 10, 376.

Napadow, V., LaCount, L., Park, K., As-Sanie, S., Clauw, D.J., Harris, R.E. (2010). Intrinsic brain connectivity
in fibromyalgia is associated with chronic pain intensity. Arthritis Rheum, 62, 2545-2555.

Navarro, X. (2009). Neural plasticity after nerve injury and regeneration. Int Rev Neurobiol, 87, 483-505.

Navratilova, E., Xie, J., King, T., Porreca, F. (2013). Evaluation of reward from pain relief. Ann N 'Y Acad Sci,
1282, 1-11. doi: 10.1111/nyas.12095.

Navratilova, E., Atcherley, C.W., Porreca, F. (2015). Brain circuits encoding reward from pain relief. Trends
Neurosci, 38, 741-750. doi: 10.1016/).tins.2015.09.003.

Nguyen J.P. et al. (1997). Treatment of Deafferentation Pain by Chronic Stimulation of the Motor Cortex:
Report of a Series of 20 Cases. In: Ostertag C.B., Thomas D.G.T., Bosch A,, Linderoth B., Broggi G.
(eds) Advances in Stereotactic and Functional Neurosurgery 12. Acta Neurochirurgica Supplements,
vol 68. Springer, Vienna.

Nitsche, M.A., Jaussi, W., Liebetanz, D., Lang, N., Tergau, F., Paulus, W. (2004). Consolidation of human
motor cortical neuroplasticity by D-cycloserine. Neuropsychopharmacology, 29(8), 1573-1578.

Nitsche, M.A., Liebetanz, D., Antal, A., Lang, N., Tergau, F., Paulus, W. (2003). Modulation of cortical
excitability by weak direct current stimulation - technical, safety and functional aspects. Suppl Clin
Neurophysiol, 56, 255-276.

Nitsche, M.A., Paulus, W. (2000). Excitability changes induced in the human motor cortex by weak transcranial
direct current stimulation. J Physiol, 527, 633-639.

Nitsche, M.A., Paulus, W. (2001). Sustained excitability elevations induced by transcranial DC motor cortex
stimulation in humans. Neurology, 57, 1899-1901.

Norrbrink, B.C., Kowalski, J., Lundeberg, T. A. (2006). Comprehensive pain management programme
comprising educational, cognitive and behavioural interventions for neuropathic pain following spinal
cord injury. J Rehabil Med, 38(3), 172—-180.

Norrbrink, B.C., Lund, I., Hultling, C., Levi, R., Werhagen, L., Ertzgaard, P., et al. (2003). Gender related
differences in pain in spinal cord injured individuals. Spinal Cord, 41(2), 122—128.

Norrbrink, B.C., Lundeberg, T. (2011). Acupuncture and massage therapy for neuropathic pain following spinal
cord injury - an exploratory study. Acupunct Med, 29, 108-115. doi: 10.1136/aim.2010.003269.

Ochoa, J.L. (1993). Editorial. Essence, investigation and management of “neuropathic pains: hopes from
acknowledgment of chaos. Muscle and Nerve, 16, 997-1008.

O’Connell, N.E., Wand, B.M., Marston, L., Spencer, S., Desouza, L.H. (2010). Non-invasive brain stimulation
techniques for chronic pain. Cochrane Database Syst Rev, CD00820.

132



O’Connell, N.E., Wand, B.M., Marston, L., Spencer, S., Desouza, L.H. (2011). Non-invasive brain stimulation
techniques for chronic pain. A report of a Cochrane systematic review and meta-analysis. Eur J Phys
Rehabil Med, 47, 309-327. doi: 10.1002/14651858.CD008208.pub4.

O’Donnell, M.J., Diener, H.C., Sacco, R.L., Panju, A.A., Vinisko, R., Yusuf, S. (2013). Chronic pain syndromes
after ischemic stroke: PRoFESS Trial. Stroke, 44(5), 1238-1243.

Ossipov, M.H., Morimura, K., Porreca, F. (2014). Descending pain modulation and chronification of pain. Curr
Opin Support Palliat Care, 8(2), 143-151. doi: 10.1097/SPC.0000000000000055.

Pagano, R.L., Assis, D.V., Clara, J.A., Alves, A.S., Dale, C.S., Teixeira, M.J. (2011). Transdural motor cortex
stimulation reverses neuropathic pain in rats: a profil-le of neuronal activation. Eur J Pain, 15, 268:
e1-14. doi: 10.1016/j.ejpain.2010.08.003.

Pascual-Leone, A., Tormos-Mufioz, J.M. (2010). Caracterizacién y modulacién de la plasticidad del cerebro
humano. Monografias de la Real Academia Nacional de Farmacia, 29. Madrid: Instituto de Espafa.

Pascoal-Faria, P., Yalcin, N., Fregni, F. (2015). Neural markers of neuropathic pain associated with
maladaptive plasticity in spinal cord injury. Pain Pract, 15(4), 371-377. doi: 10.1111/papr.12237.

Pergolizzi, J.V., Raffa, R.B., Taylor, R. (2014). Treating acute pain in light of the chronification. Pain Manag
Nurs, 15(1), 380-390. doi: 10.1016/j.pmn.2012.07.004.

Perry, K.N., Nicholas, M.K., Middleton, J.W. (2010). Comparison of a pain management program with usual
care in a pain management center for people with spinal cord injury-related chronic pain. Clin J Pain,
26(3), 206-216. doi: 10.1097/AJP.0b013e3181bff8f3.

Piedimonte, A., Garbarini, F., Rabuffetti, M., Pia, L., Berti, A. (2014). Executed and imagined bimanual
movements: a study across different ages. Dev Psychol, 50, 1073-1080.

Price, D.D., McGrath, P.A., Rafii, A., Buckingham, B. (1983). The validation of visual analogue scales as ratio
scale measures in chronic and experimental pain. Pain, 17, 45-56.

Prieto, J.B., Bayona, E.A., Leodn-Sarmiento, F.E. (2011). Neuroplasticidad, Neuromodulacién vy
Neurorrehabilitacion: Tres conceptos distintos y un solo fin verdadero. Salud Uninorte, 27(1), 95-107.

Priori, A. (2003). Brain polarization in humans: a reappraisal of an old tool for prolonged non-invasive
modulation of brain excitability. Clin Neurophysiol, 114, 589-595.

Priori, A., Berardelli, A., Rona, S., Accornero, N., Manfredi, M. (1998). Polarization of the human motor cortex
through the scalp. Neuroreport, 9, 2257-2260.

Purpura, D.P., McMurtry, J.G. (1965). Intracellular activities and evoked potential changes during polarization
of motor cortex. J Neurophisiol, 28, 166-185.

Radat, F., Margot-Duclot, A., Attal, N. (2013). Psychiatric co-morbidities in patients with chronic peripheral
neuropathic pain: a multicentre cohort study. Eur J Pain, 17(10), 1547-1557.

Ragnarsson, K.T. (1997). Management of pain in persons with spinal cord injury. J Spinal Cord Med, 20(2),
186-199.

Ramachandran, V.S., Hirstein, W. (1998). The perception of phantom limbs. The D.O. Hebb lecture. Brain,
121, 1603-1630.

Ramachandran, V.S., Rogers-Ramachandran, D. (1996). Synaesthesia in phantom limb induced with mirrors.
Proc R Soc Lond B Biol Sci, 263, 377-386.

Ramon y Cajal, S. (1913). Estudios sobre la degeneracién y regeneracion del sistema nervioso. Tomo |,
Degeneracion y regeneracion de los nervios. Madrid, Espafia: Imprenta de Hijos de Nicolas Moya.

133



Ravenscroft, A., Ahmed, Y.S., Burnside, 1.G. (2000). Chronic pain after SCI. A patient survey. Spinal Cord,
38(10), 611-4.

Rawiji, V., Ciocca, M., Zacharia, A., Soares, D., Truong, D., Bikson, M., et al. (2018). tDCS changes in motor
excitability are specific to orientation of current flow. Brain Stimul, 11(2), 289-298.

Riberto, M., Marcon, A.F., Monteiro de Benedetto, P.K., Dini, L.V., Nemoto K.H., Fregni, F., et al. (2011).
Efficacy of transcranial direct current stimulation coupled with a multidisciplinary rehabilitation
program for the treatment of fibromyalgia. Open Rheumatol J, 5, 45-50. doi:
10.2174/1874312901105010045.

Rice, A.S., Dowrkin, R.H., McCarthy, T.D., Anand, P., Bountra, C., McCLoud, PI., et al. (2014). EMA401, an
orally administered highly selective angiotensin Il type 2 receptor antagonist, as a novel treatment for
postherpetic neuralgia: a randomised, double blind, placebo controlled phase 2 clinical trial. Lancet,
383, 1637-1647. doi: 10.1016/S0140-6736(13)62337-5.

Richieri, R., Adida, M., Dumas, R., Fakra, E., Azorin, J.M., Pringuey, D., et al. (2010). Affective disorders and
repetitive transcranial magnetic stimulation: Therapeutic innovations. Encephale, 6, 197-201.

Roosink, M., Mercier, C. (2014). Virtual feedback for motor and pain rehabilitation after spinal cord injury.
Spinal Cord, 52, 860-866. doi: 10.1038/sc.2014.160.

Rosenquist, E.W.K., Aronson, M.D., Crowley, M. (2017). Definition and pathogenesis of chronic pain.
Uptodate; Chapter 3 physiology of pain from guide to pain management in lowresources settings.
International Association for the Study of Pain, 14-27.

Roth, T., van Seventer, R., Murphy, T.K. (2010). The effect of pregabalina on pain-related sleep interference
in diabetic peripheral neuropathy or postherpetic neuralgia: a review of nine clinical trials. Curr Med
Res Opin, 26, 2411-2419. doi: 10.1185/03007995.2010.516142.

Ruohonen, J., Karhu, J. (2012). tDCS possibly stimulates glial cells. Clin Neurophysiol, 123, 2006-2009.

Russell, M.J., Goodman, T., Pierson, R., Sheperd, S., Wang, Q., Groshong, B., et al. (2013). Individual
differences in transcranial electrical stimulation current density. J Biomed Res, 27, 495-508.

Russell, M.J., Goodman, T., Wang, Q., Groshong, B., Lyeth, B.G. (2014). Gender differences in current
received during transcranial electrical stimulation. Frontiers in psychiatry, 5, 104.

Sakamoto, M., Muraoka, N., Mizuguchi, N., Kanosue, K. (2009). Comnibing observation and imagery of an
action enhances human corticospinal excitability. Neuroscience research, 65(1), 23-27.

Salling, M.C., Martinez, D. (2016). Brain stimulation in addiction. Neuropsychopharmacology, 41, 2798-2809.

Sandrini, M., Cohen, L.G. (2013). Noninvasive brain stimulation in neurorehabilitation. Handb Clin Neurol, 116,
499-524. doi: 10.1016/B978-0-444-53497-2.00040-1.

Sauri, J., Chamarro, A., Gilabert, A., Gifre, M., Rodriguez, N., Lopez, R., et al. (2017). Depression in
individiduals with traumatic and nontraumatic spinal cord injury living in the community. Arch Phys
Med Rehabil, 98, 1165-1173. doi: 10.1016/j.apmr.2016.11.011.

Scandola, M., Aglioti, S.M., Avesani, R., Bertagnoni, G., Marangoni, A., Moro, V. (2017). Corporal illusions in
chronic spinal cord injuries. Conscious Cogn, 49, 278-290. doi: 10.1016/j.concog.2017.01.010.

Schwaller, F., Fitzgerald, M. (2014). The consequences of pain in early life: injury-induced plasticity in
developing pain pathways. Eur J Neurosci, 39(3), 344-352. doi: 10.1111/ejn.12414.

Seminowicz, D.A., Davis, K.D. (2007). A re-examination of pain-cognition interactions: implications for
neuroimaging. Pain, 130, 8-13. Doi: 10.1016/j.pain.2007.03.036.

Serra, J. (1999). Overview of neuropathic pain sindromes. Acta Neurol Scand, 173, 7-11.

134


https://doi.org/10.1016/j.pain.2007.03.036

Serra, J. (2010). Sensory profiles: The cliché and the challenge. Pain, 150, 384-385. doi:
10.1016/j.pain.2010.07.002.

Serra, J. (2007). Tratado de dolor neuropético. Especialidad: Neurologia. Editorial Médica Panamericana.

Serra, J., Ochoa, J., Campero, M. (2001). Human studies of primary nociceptors in neuropathic pain. En:
Hansson, P., Fields, H.L., Hill. R.G., Marchettini, P. Neuropathic Pain: Pathophyisiology and
treatment. IASP Press, Seattle.

Siddall, P. J. (2009). Management of neuropathic pain following spinal cord injury: now and in the future. Spinal
Cord, 47, 352-359. doi: 10.1038/sc.2008.136.

Siddall, P.J., Cousins, M.J. (1997). Neurobiology of pain. Int Anesthesiol Clin, 35(2), 1-26.
Siddall, P.J., Loeser, J.D. (2001). Pain following spinal cord injury. Spinal Cord, 39(2), 63-73.

Siddall, P.J., McClelland, J.M., Rutkowski, S.B., Cousins, M.J. (2003). A longitudinal study of the prevalence
and characteristics of pain in the first 5 years following spinal cord injury. Pain, 103(3), 249-57.

Siddall, P.J., Taylor, D.A., McClelland, J.M., Rutkowski, S.B., Cousins, M.J. (1999). Pain report and the
relationship of pain to physical factors in the first 6 months following spinal cord injury. Pain, 81(1-2),
187-197.

Siddall, P.J., Yezierski, R.P., Loeser, J.D. (2000). Pain following spinal cord injury: clinical features,
prevalence, and taxonomy. IASP Newsletter, 3, 3-7.

Simons, L.E., ElIman, |., Borsook, D. (2014). Psychological processing in chronic pain: A neural systems
approach. Neurosci Biobehavior Rev, 39, 61-78. doi: 10.1016/j.neubiorev.2013.12.006.

Sjolund, B.H. (2002). Pain and rehabilitation after spinal cord injury: the case of sensory spasticity? Brain Res
Rev, 40(1-3), 250-256.

Snell, R.S. (2010). Neuroanatomia Clinica. Barcelona, Espafa: Lippincott Williams & Wilkins.

Soler, M.D., Kumru, H., Pelayo, R., Vidal, J., Tormos, J.M., Fregni, F., Navarro, X., Pascual-Leone, A. (2010).
Effectiveness of transcranial direct current stimulation and visual illusion on neuropathic pain in spinal
cord injury. Brain, 133, 2565-2577. doi: 10.1093/brain/awq184.

Soler, M.D., Kumru, H., Vidal, J., Pelayo, R., Tormos, J.M., Fregni, F., Navarro, X., Pascual-Leone, A. (2010).
Referred sensations and neuropathic pain following spinal cord injury. Pain, 150, 192-198. doi:
10.1016/j.pain.2010.04.027.

Soler, M.D., Morifia, D., Rodriguez, N., Sauri, J., Vidal, J., Navarro, A., Navarro, X. (2017).
Sensory symptom profiles of patients with neuropathic pain after spinal cord injury. Clin J Pain, 33(9),
827-834. doi: 10.1097/AJP.0000000000000467.

Soler, M.D., Sauri-Ruiz, J., Curcoll, M.L., Benito-Penalva, J., Opisso-Salleras, E., Vidal-Samsé, J. (2007).
Characteristics of chronic neuropathic pain and their relationship with psychological well-being in
spinal cord injury patients. Rev Neurol, 44, 3-9.

Staud, R., Robinson, M.E., Vierck, C.J., Cannon, R.C., Mauderli, A.P., Price, D.D. (2003). Ratings of
experimental pain and pain-related negative affect predict clinical pain in patients with fibromyalgia
syndrome. Pain, 105, 215-222.

Stensman R. (1994). Adjustment to traumatic spinal cord injury. A longitudinal study of self-reported quality of
life. Paraplegia, 32, 416-422. Doi: 10.1038/sc.1994.68.

135


https://doi.org/10.1038/sc.1994.68

Stillman, M.D., Barber, J., Burns, S., Williams, S., Hoffman, J.M. (2017). Complications of spinal cord injury
over the first year after discharge from inpatient rehabilitation. Arch Phys Med Rehabil, 98(9), 1800-
1805. doi: 10.1016/j.apmr.2016.12.011.

Sumitani, M., Miyauchi, S., McCabe, C.S., Shibata, M., Maeda, L., Saitoh, Y. et al. (2008). Mirror visual
feedback alleviates deafferentation pain, depending on qualitative aspects of the pain: a preliminary
report. Rheumatology, 47, 1038-1043. doi: 10.1093/rheumatology/ken170.

Tan, T., Barry, P., Reken, S., Baker, M. (2010). Pharmacological management of neuropathic pain in non-
specialist settings: summary of NICE guidance. BMJ, 340: ¢c1079. doi: 10.1136/bmj.c1079.

Tazoe, T., Perez, M.A. (2015). Effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on recovery of function
after spinal cord injury. Arch Phys Med Rehabil, 96, 145-155. doi: 10.1016/j.apmr.2014.07.418.

Teixeira, M.J., Paiva, W.S., Assis, M.S., Fonoff, E.T., Bor-Seng-Shu, E., Cecon, A.D. (2013).
Neuropathic pain in patients with spinal cord injury: report of 213 patients. Arg Neuropsiquiatr,
71(9A), 600-603. doi: 10.1590/0004-282X20130103.

Titov, N., Dear, B.F., McMillan, D., Anderson, T., Zou, J., Sunderland, M. (2011). Psychometric comparison of
the PHQ-9 and BDI-Il for measuring response during treatment of depression. Cognitive behaviour
therapy, (40:2), 126-136. DOI: 10.1080/16506073.2010.550059.

To, W.T., De Ridder, D., Hart, J.J., Vanneste, S. (2018). Changing brain networks through non-invasive
neuromodulation. Front Hum Neurosci, 12, 128. doi: 10.3389/fnhum.2018.00128.

Tracey, . (2011). Can neuroimaging studies identify pain endophenotypes in humans?. Nat Rev Neurol, 7,
173-181. doi: 10.1038/nrneurol.2011.4.

Tracey, |., Mantyh, P.W. (2007). The Cerebral Signature for Pain Perception and Its Modulation. Neuron, 55,
377-391. doi: 10.1016/j.neuron.2007.07.012.

Treede, R.D., Jensen, T.S., Campbell, J.N., Cruccu, G., Dostrovsky, J.O., Griffin, JW., et al. (2008).
Neuropathic pain: redefinition and a grading system for clinical and research purposes. Neurology,
70, 1630-1635. DOI:10.1212/01.wnl.0000282763.29778.59.

Troster, A. (2018). Successes and optimism in deep brain stimulation for neurological disorders: ripe for a
surgical time out?. Eur J Neurol, 25(5), 705-706. doi: 10.1111/ene.13593.

Truini, A., Garcia-Larrea, L., Cruccu, G. (2013). Reappraising neuropathic pain in humans — how symptoms
help disclose mechanisms. Nat Rev Neurol, 9, 572-582. doi: 10.1038/nrneurol.2013.180.

Tsubokawa, T., Katayama, Y., Yamamoto, T., Hirayama, T., Koyama, S. (1991). Chronic motor cortex
stimulation for the treatment of central pain. Acta Neurochir Suppl, 52,137-139.

Tsubokawa, T., Katayama. Y., Yamamoto, T., Hirayama, T., Koyama, S. (1993). Chronic motor cortex
stimulation in patients with thalamic pain. J Neurosurg, 78, 393-401.

Tsubokawa, T., Katayama, Y., Yamamoto, T., Hirayama, T. (1985). Deafferentation pain and stimulation of
the thalamic sensory relay nucleus: clinical and experimental study. Appl Neurophysiol, 48, 166—171.

Turk, D.C., Okifuki, A. (2001). Pain terms and taxonomies. In Loeser, D., Butler, S.H., CHampman, J.J., Turk,
D.C. Bonica’s management of pain. (3rd ed.). lippincott Williams & Wilkins. Pp.18-25. ISBN 0683-
30462-3.

Turner, J.A., Cardenas, D.D. (1999). Chronic pain problems in individuals with spinal cord injuries. Semin Clin
Neuropsychiatry, 4(3), 186-194. Doi: 10.153/SCNP00400186.

136


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29706876
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2007.07.012
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000282763.29778.59
https://doi.org/10.153/SCNP00400186

Turner, J.A., Cardenas, D.D., Warms, C.A., McClellan, C.B. (2001). Chronic pain associated with spinal cord
injuries: a community survey. Arch Phys Med Rehabil, 82(4), 501-509. Doi:

10.1053/apmr.2001.21855.

Tuszynski, M.H., Steeves, J.D., Fawcett, JW,, Lammertse, D., Kalichman, M., Rask, C. et al. (2007).
Guidelines for the conduct of clinical trials for spinal cord injury as developed by the ICCP Panel:
clinical trial inclusion/exclusion criteria and ethics. Spinal Cord, 45, 222—-231.

Uher, T., Bob, P. (2013). Neuropathic pain, depressive symptoms, and C-reactive protein in sciatica
patients. Int J Neurosci, 123(3), 204—208. doi: 10.3109/00207454.2012.746335.

Vachon-Presseau, E., Centeno, M.V., Ren, W., Berger, S.E., Tétreault, P., Ghantous, M., et al. (2016). The
emotional brain as a predictor and amplifier of chronic pain. J Dent Res, 95(6), 605-612. doi:
10.1177/0022034516638027.

Valle, A, Roizenblatt, S., Botte, S., Zaghi, S., Riberto, M., Tufik, S., et al. (2009). Efficacy of anodal transcranial
direct current stimulation (tDCS) for the treatment of fibromyalgia: results of a randomized, sham-
controlled longitudinal clinical trial. J Pain Manag, 2, 353-61. doi: 10.1111/j.1533-2500.2012.00562.x.

Verhagen, A.P., Karels, C., Bierma-Zeinstra, S.M., Feleus, A., Dahagin, S., Burdorf, A., et al. (2007). Exercise
proves effective in a systematic review of workrelated complaints of the arm, neck, or shoulder. J
Clin Epidemiol, 60(2),110, e1-110. e14.

Van Ver Meer, P., Post, M.W., van Leeuwen, C.M., van Kuppevelt, H.J., Smit, C.A., van Asbeck, F.W. (2017).
Impact of health problems secondary to SCI one and five years after first inpatient rehabilitation.
Spinal Cord, 55(1), 98-104. doi: 10.1038/sc.2016.103.

Vierck, C.J., Siddall, P., Yezierski, R.P. (2000). Pain following spinal cord injury: animal models and
mechanistic studies. Pain, 89(1), 1-5.

Villiger, M., Bohli, D., Kiper, D., Pyk, P., Spillmann, J., Meilick, B. et al. (2013). Virtual reality augmented
neurorehabilitation improves motor function and reduces neuropathic pain in patients with incomplete
spinal cord injury. Neurorehabil Neural Repair, 27, 675-683. doi: 10.1177/1545968313490999.

Villoria, J., Rodriguez, M., Berro, M.J., Stern, A., Sanchez-Magro, I. (2011). Psychometric validation of the
neuropathic pain symptom inventory for its use in Spanish. J Pain Symptom Manage, 42(1), 134-146.

Von Hehn, C.A., Baron, R., Woolf, C.J. (2012). Deconstructing the neuropathic pain phenotype to reveal neural
mechanisms. Neuron, 73, 638-652. doi: 10.1016/j.neuron.2012.02.008.

Wasserman, R.A., Brummett, C.M., Goesling, J., Tsodikov, A., Hassett, A.L. (2014). Characteristics of chronic
pain patients who take opioids and persistently report high pain intensity. Reg Anesth Pain Med,
39(1), 13-17. doi: 10.1097/AAP.0000000000000024.

Waxman, S.G., Dib-Hajj, S., Cummins, T.R., Black, J.A. (1999). Sodium channels and pain. Proc Natl Acad
Sci, 96(14), 7635-7639. doi: 10.1007/978-3-662-46450-2_3.

Westermann, A., Krumova, E., Pennekamp, W., Horch, C.H., Baron, R., Maier, C. (2012). Different underlying
pain mechanisms despite identical pain characteristics: A case report of a patient with spinal cord
injury. Pain, 153, 1537-1540. doi: 10.1016/j.pain.2012.02.031.

Whitteridge, D. (1983). "Ludwig Guttmann. 3 July 1899 - 18 March 1980". Biographical Memoirs of Fellows of
the Royal Society.

Widerstrom-Noga, E., Biering-Sgrensen, F., Bryce, T., Cardenas, D.D., Finnerup, N.B., Jensen, M.P., et al.
(2008). The international spinal cord injury pain basic data set. Spinal Cord, 46(12), 818-823.

Widerstréom-Noga, E.G., Duncan, R., Felipe-Cuervo, E., Turk, D.C. (2002). Assessment of the impact of pain
and impairments associated with spinal cord injuries. Arch Phys Med Rehabil, 83(3), 395-404.

137


https://doi.org/10.1053/apmr.2001.21855

Widerstréom-Noga, E.G., Felipe-Cuervo, E., Broton, J.G., Duncan, R.C., Yezierski, R.P. (1999). Perceived
difficulty in dealing with consequences of spinal cord injury. Arch Phys Med Rehabil, 80(5), 580-586.

Widerstrom-Noga, E.G., Felipe-Cuervo, E., Yezierski, R.P. (2001). Chronic pain after spinal injury: interference
with sleep and daily activities. Arch Phys Med Rehabil, 82(11), 1571-1577.

Widerstrom-Noga, E.G., Felix, E.R., Adcock, J.P., Escalona, M., Tibbet, J. (2016). Multidimensional
neuropathic pain phenotypes after spinal cord injury. J Neurotrauma, 33, 482-492. doi:
10.1089/neu.2015.4040.

Wiech, K., Ploner, M., Tracey, |. (2008). Neurocognitive aspects of pain perception. Trends Cogn, 12, 306-
313. doi: 10.1016/j.tics.2008.05.005.

Wiethoff, S., Hamada, M., Rothwell, J.C. (2014). Variability in response to transcranial direct current
stimulation of the motor cortex. Brain Stimulation, 7, 468-475. doi: 10.1016/j.brs.2014.02.003.

Williams, A.C., Eccleston, C., Morley, S. (2012). Psychological therapies for the management of chronic pain
(excluding headache) in adults. Cochrane Database Syst Rev, 11:CD007407.

Williams, R., Murray, A. (2015). Prevalence of depression after spinal cord injury: a meta-analysis. Arch Phys
Med Rehabil, 96(1), 133—140. doi: 10.1016/j.apmr.2014.08.016.

Woo, A.K. (2010). Depression and anxiety in pain. Rev Pain, 4(1), 8-12.

Wrigley, P.J., Gustin, S.M., Mclndoe, L.N., Chakiath, R.J., Henderson, L.A., Siddall, P.J. (2013). Longstanding
neuropathic pain after spinal cord injury is refractory to transcranial direct current stimulation: a
randomized controlled trial. Pain, 154, 2178 - 2184. doi: 10.1016/j.pain.2013.06.045.

Wrigley, P.J., Press, S.R., Gustin, S.M., Macefield, V.G., Gandevia, S.C., Cousins, M.J. et al. (2009).
Neuropathic pain and primary somatosensory cortex reorganization following spinal cord injury. Pain,
141(1-2), 52-59. doi: 10.1016/j.pain.2008.10.007.

Wyndaele, M., Wyndaele, J.J. (2006). Incidence, prevalence and epidemiology of spinal cord injury: what
learns a worldwide literature survey?. Spinal Cord, 44(9), 523-529.

Yezierski, R.P. (2000). Pain following spinal cord injury: pathophysiology and central mechanisms. In:
Sandkuler J, Broom B, Gebhart GF. Nervous System plasticity and chronic pain. Progress in brain
research. Amsterdam (the Netherlands): Elsevier Science Pub Co, 129, 429-449.

Yoon, E.J., Kim, Y.K,, Kim, H.R., Kim, S.E., Lee, Y., Shin, H.L. (2014). Transcranial direct current stimulation
to lessen neuropathic pain after spinal cord injury: a mechanistic PET study. Neurorehabil Neural
Repair, 28, 250-259. doi: 10.1177/1545968313507632.

Yu, C.G., Fairbanks, C.A., Wilcox, G.L., Yezierski, R.P. (2003). Effects of agmatine, interleukin-10 and
cyclosporin on spontaneous pain behavior after excitotoxic spinal cord injury in rats. J Pain, 4, 129-
140.

Zantedeschi, M., Pazzaglia, M. (2016). Commentary: Non-invasive Brain Stimulation, a Tool to Revert
Maladaptive Plasticity in Neuropathic Pain. Front Hum Neurosci, 10, 544.

Zeilig, G., Enosh, S., Rubin-Asher, D., Lehr, B., Defrin, R. (2012). The nature and course of sensory changes
following spinal cord injury: predictive properties and implications on the mechanism of central pain.
Brain, 135, 418—430. doi: 10.1093/brain/awr270.

Zimmerli, L., Jacky, M., Lunenburger, L., Riener, R., Bolliger, M. (2013). Increasing patient engagement during
virtual reality-based motor rehabilitation. Am J Phys Med Rehabil, 94, 1737— 1746. doi:
10.1016/j.apmr.2013.01.029.

Zwecker, M., Zeilig, G., Ohry, A. (2004). Professor Heinrich Sebastian Frenkel: a forgotten founder of
rehabilitation medicine. Spinal Cord, 42, 55-56.

138



139



	Títol de la tesi: FACTORS PREDICTORS DE RESPOSTA DE L’ESTIMULACIÓ CEREBRAL EN EL DOLOR NEUROPÀTIC DESPRÉS D’UNA LESIÓ MEDUL·LAR
	Nom autor/a: Neus Rodríguez i Corcoll


