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Resumen

Antecedentes y Objetivos.

La corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) ha sido considerada un componente en
la modulacién de la informacion nociceptiva. Sin embargo, la participacién exacta
de esta estructura en el proceso de percepcién algésica no se conoce. El objetivo
de nuestro estudio fue evaluar la participacion de la CPFDL en el umbral y la
tolerancia al dolor experimental en humanos. Para esto se utilizé a la Estimulacion
Magnética Transcraneal repetitive (EMTr) como herramienta para interferir de

forma transitoria la actividad neuronal de esta region.

Métodos

Se aplico EMTr a 1 Hz al 100% del umbral motor en 180 voluntarios diestros
mediante un disefio de grupos paralelos, para diferentes sitios de estimulacion con
dos paradigmas experimentales. El primer paradigma corresponde a evaluar la
percepcion de dolor durante la EMTr. El segundo corresponde a evaluar la
percepcion al dolor inmediatamente posterior a la EMTr.

Los sitios de estimulacion fueron la CPFDL derecha e izquierda, la corteza motora

(MCx) derecha e izquierda, vertex (Vx) y estimulacion simulada (sham).

Resultados

Durante la EMTr de la CPFDL derecha se presentd un incremento en la tolerancia
al dolor por frio para la mano izquierda (mediana (rango), 17.35 s (6.0-29.4) a
2552 s (18.4-73.5), p<0.001) y en la mano derecha (17.02 s. (5.9-29.4) a 22.43 s
(10.0-58.4), p<0.001). No se madificé la tolerancia ni el umbral al dolor durante ni

posterior a la EMTr en el resto de las regiones cerebrales estimuladas.

Conclusiones.
Estos resultados sugieren que la CPFDL derecha tiene un efecto selectivo en la
modulacién de la tolerancia al dolor experimental. Ademas se sugiere una

preferencia hemisférica derecha en el procesamiento de la tolerancia al dolor.



Abstract

Background and Aims.

Dorsolateral prefrontal cortex (DLPFCx) has been considered a component in a
pain modulation pathway. However, the precise participation of this region in pain
perception is not completely understood. The aim of this study was to evaluate
whether 1-Hz rTMS of DLPFCx increases threshold and tolerance in experimental

pain.

Methods.

The effect of 1-Hz rTMS during 15 min at 100% motor threshold was tested in one
hundred and eighty right-handed healthy volunteers, using a parallel-group
stimulation design. The stimulation sites were right or left DLPFCx, right or left
motor cortex, vertex or sham. rTMS was applied in two experimental contexts: 1)
To induce a transitory functional disruption during cold pressor threshold (CPTh)
and tolerance (CPTt), and 2) to evaluate its long-term effect by stimulating before
CPTh, CPTt, pain heat thermal threshold, pain pressure threshold and tolerance

were determined.

Results.

During rTMS of right DLPFCx an increase in left hand CPTt (median (range) 17.35
s (6.0-29.4) a 25.52 s (18.4-73.5), p<0.001) and in right hand CPTt (17.02 s. (5.9-
29.4) a 22.43 s (10.0-58.4), p<0.001) were shown. No other stimulation site

modified any of the pain measures during or after rTMS.

Conclusions.
These results suggest that 1Hz rTMS of right DLPFCx has a selective effect by
increasing pain tolerance. Our results also support that pain tolerance es mainly

processed in right hemisphere.



Introduccion

El conocimiento exacto de la participacién de las estructuras cerebrales para
entender las bases neurobioldgicas del dolor es de fundamental importancia por
sus implicaciones practicas a corto y mediano plazo en el tratamiento y manejo del

paciente con dolor.

Los estudios de dolor en humanos y en modelos animales han mostrado que no
existe una sola estructura cerebral, cuya destruccion sea suficiente para suprimir
por completo la experiencia de dolor o conducta relacionada. Esto propone una
integracion multiregional del procesamiento central de la experiencia asociada al

dolor (Coghill et al., 1994, Coghill et al., 1999).

Este sistema cerebral distribuido (red neuronal) incluye componentes de los
sistemas somatosensorial, limbico y talamocortical que participan en el
procesamiento de las dimensiones sensorial-discriminativa, afectivo-motivacional y
cognoscitivo-evaluativa de la experiencia del dolor (Melzack, 1999, Price, 2000).
Las estructuras cerebrales principales, involucradas en la red neuronal para el
procesamiento central del dolor son: Talamo, cingulo anterior, corteza
somatosensorial primaria, corteza somatosensorial secundaria, insula, corteza
prefrontal, corteza parietal inferior, corteza motora primaria y secundaria, cerebelo
e hipocampo (ver revisiones por Davis, 2000, Peyron et al., 2000, Pridmore et al.,

2003).



La participacion de cada estructura involucrada en esta red neuronal para la
percepciéon y la modulacion de la experiencia dolorosa, no es por completo
conocida. La corteza prefrontal ha sido implicada en aspectos afectivos,
cognoscitivos y de atencion relacionados con dolor (Casey, 1999, Coghill et al.,
1999, Peyron et al., 1999, Bornhovd et al., 2002, Lorenz et al., 2002). El interferir
la actividad de la corteza prefrontal medial durante la estimulacion nociceptiva
disminuye la conducta relacionada con el dolor en animales (Hardy, 1985,
Pastoriza et al., 1996) y modifica la percepcion dolorosa en humanos (Freeman et

al., 1950, Kya et al., 2003).

Recientemente, estudios en humanos mediante tomografia por emision de
positrones (siglas en inglés; PET), han propuesto a la corteza prefrontal
dorsolateral como una estructura involucrada en la modulacion de la experiencia

dolorosa (Lorenz et al., 2003). Sin embargo su participacion exacta no se conoce.

El estudio de pacientes con lesiones cerebrales ha permitido precisar la funcion de
estructuras como el cingulo anterior y la insula en la percepcién dolorosa
(Freeman et al., 1950, Foltz y White, 1962, Hurt y Ballantine, 1974, Berthier et al.,
1988). Por medio de la estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr) es
posible producir una “desconexion funcional” en el sitio de estimulacién, lo cual
nos permite estudiar la participacion de estructuras corticales en la experiencia de

dolor.



Esta herramienta ha sido desarrollada como una técnica no-invasiva que mediante
la aplicacién de un campo magnético focalizado de forma intermitente, se induce
una pequefia corriente en regiones focales de la corteza cerebral (Kobayashi y
Pascual-Leone, 2003). La EMTr ocasiona una interrupcién (o interferencia)
transitoria de la actividad neuronal, reflejada en cambios del flujo cerebral (Fox et
al., 1997, Stallings et al., 1997, Graff-Guerrero et al., 2004a) y la actividad eléctrica
de la region estimulada (Pascual-Leone et al., 1994) y de regiones distantes (Paus
et al., 1997, Mottaghy et al., 2003). La EMTr induce cambios transitorios en la
excitabilidad cortical. La estimulacion con trenes de baja frecuencia (> 1 Hz)
ocasiona disminucion (Wassermann et al., 1996a, Chen et al., 1997) y con alta
frecuencia (> 1 Hz) incremento en la excitabilidad cortical (Pascual-Leone et al.,

1994).

La EMTr se ha utilizado en el tratamiento de pacientes con trastornos
psiquiatricos, como la depresion mayor, en éstos se presenta una mejoria clinica
después de estimular la corteza prefrontal dorsolateral durante al menos 5 dias
(Pascual-Leone et al., 1996, Jimenez-Genchi et al., 2001, Wassermann y Lisanby,
2001). También ha sido utilizada para estudiar la participacién de diversas
estructuras cerebrales en la percepcion (Amassian et al., 1993, Kosslyn et al.,
1999), atencion (Grosbras y Paus, 2002), lenguaje (Epstein, 1998), aprendizaje y
memoria (Grafman y Wassermann, 1999) mediante la estimulacién en una sola
sesion. De la misma forma se ha utilizado como tratamiento en el dolor cronico
(Pridmore y Oberoi, 2000, Lefaucheur et al., 2001a, Lefaucheur et al., 2001b,

Canavero et al., 2002, Rolinik et al., 2002, Topper et al., 2003).



Definicion y clasificacion del dolor.

El sufrimiento por dolor es una de las causas mas comunes (Schappert, 1995) y
mas personales por las cuales un individuo busca atencion y ayuda por el médico.
No solo para conocer la causa y desaparecer su dolor, la busca también por la
incapacidad fisica que ocasiona y por la preocupacion que genera (Gureje et al.,

1998).

La experiencia dolorosa no ha sido facil de definir, aun cuando todos
comprendemos el concepto e incluso en algin momento de nuestra historia lo
hemos experimentado. La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (en
inglés, IASP), lo define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada a un dafio real o potencial del tejido, que incluye una serie de conductas
relacionadas con el dolor, visibles o audibles, que pueden estar modificadas por el

aprendizaje” (Merskey y Bodguk, 1990).

La percepcion dolorosa es normal a consecuencia de un dafo tisular. El sitio de la
lesion y su periferia se convierten en el origen del estimulo doloroso o nociceptivo.
Es de esperarse que este dolor modifigue algunas de nuestras conductas,
denominadas antialgésicas, para favorecer la curacion del tejido, considerandose

a toda esta secuencia de eventos como normal.



El dolor de forma tradicional ha sido dividido en agudo y en crénico con base a su
continuo temporal, proponiéndose de forma arbitraria un punto de corte, 3 ¢ 6

meses (Turk y Rudy, 1987, Turk y Okifuji, 2002).

Existe otra propuesta en la cual el dolor cronico es considerado cuando sobrepasa
el tiempo esperado para la reparacion del tejido o cuando esta presente sin dario
tisular objetivo (Melzack y Casey, 1968). Este tipo de dolor es anormal e incluso se
considera una enfermedad per-se (Cervero y Laird, 1996). A partir de estas
diferencias se pueden considerar al dolor agudo y cronico como fendmenos
relacionados pero a la vez independientes por sus mecanismos y repercusiones

(Melzack y Casey, 1968, Cervero y Laird, 1996).

El dolor transitorio o experimental es otro tipo de dolor por definir, es aquel
secundario a la activacién de nociceptores en la ausencia de algun dafio tisular
significativo. Este tipo de dolor es ubicuo y se presenta con las actividades
cotidianas sin ocasionar busqueda de atencion médica y puede tambien ser
inducido de forma experimental. Tiene la caracteristica de terminar cuando

desaparece el estimulo nociceptivo (Melzack y Casey, 1968).

La IASP lo incorpora como una experiencia (percepcion) en el cual se
interrelacionan mecanismos sensoriales y afectivos. EI componente sensorial
incluye la capacidad de localizar el estimulo, determinar su temporalidad, su
intensidad y su cualidad fisica. El componente afectivo le imparte su caracteristica

de desagrado generando conductas de evitacion o retirada del estimulo
<



nociceptivo. El reconocer la importancia del componente afectivo, impide la
explicacion del fenémeno solamente en términos periféricos (receptores, vias),
reconociendo a las estructuras centrales (cerebrales) como fundamentales en su

percepcion.

Procesamiento central del dolor.

Para el mejor entendimiento de la participaciéon de las estructuras cerebrales
(cortico-subcorticales) relacionadas con el procesamiento de la informacién
nociceptiva, se deben distinguir las dimensiones fundamentales: la sensorial-
discriminativa, afectivo-motivacional y cognoscitivo-evaluativa de la experiencia del
dolor (Melzack, 1999, Price, 2000). Para fines de esta tesis se mencionaran las
dimensiones afectivo-motivacional y cognoscitivo-evaluativa como afectivo-

cognoscitiva.

La dimension sensorial-discriminativa, corresponde a la percepcion y deteccién del
estimulo nociceptivo con relacion a su intensidad, localizacion, duracion, patron
temporal y cualidad. EI componente afectivo-cognoscitivo corresponde a la
sensacién desagradable que se presenta momento a momento, asi como a las
emociones desencadenadas ante la perspectiva de sufrimiento a largo plazo,

llamado componente afectivo secundario del dolor (Price, 2000).

La relacion entre estos componentes del dolor se puede entender en parte

mediante la comprension de sus mecanismos neurales fundamentales. Mditiples
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vias a partir del nociceptor periférico trasmiten la informacié_n nociceptiva a
estructuras corticales y subcorticales. Estas vias o tractos proyectan desde el asta
dorsal de la médula espinal directamente hacia estructuras del tallo cerebral y del
sistema limbico. Incluyendo al tracto espinotalamico (Burstein et al., 1987) y
espinoparabraquioamigdalino (o espinopontoamigdalino) (Bernard y Besos, 1990).
Algunos componentes del espinotaldmico proyectan hacia los nucleos talamicos
de la linea media (Craig et al., 1989) que a su vez proyectan hacia estructuras
como el cingulo anterior y la insula (Schnitzler y Ploner, 2000). Otros componentes
del espinotaldmico proyectan a los nucleos somatosensoriales del talamo
(ventralposterolateral (VPL) y ventralposteromedial (VPM)) que a su vez proyectan
a la corteza somatosensorial primaria y secundaria (Craig et al., 1994). Las
cortezas somatosensorial primaria y secundaria estan anatdémicamente
interconectadas con la regién parietal posterior formando una via de integracion
somatosensorial en conjunto con otras modalidades como vision y audiciéon que
proyectan a su vez hacia la insula y de ésta hacia la amigdala e hipocampo
(Friedman y Murray, 1986). Este sistema converge en las mismas estructuras
limbicas y subcorticales a las cuales llega informacion del tracto
espinoparabraquioamigdalino. La convergencia de informacién a estructuras
limbicas pudiera estar relacionada con el procesamiento del componente afectivo-

cognoscitivo del dolor.

Diversas estructuras cerebrales participan o son ‘“activadas” durante el
procesamiento de un estimulo doloroso (Davis, 2000, Pridmore et al., 2003). El

numero de estructuras y su magnitud de participacién es variable en funcién de la
7



intensidad y caracteristicas del estimulo. Esta relacién directa estimulo-respuesta
se observa en estructuras relacionadas con el componente sensorial-
discriminativo (corteza somatosensorial primaria, corteza somatosensorial
secundaria e insula posterior), con el componente afectivo-cognoscitivo (cingulo
anterior, corteza prefrontal ventromedial y dorsolateral) y control motor (area

motora suplementaria y cerebelo).

Diversas aproximaciones han sido utilizadas para poder involucrar una estructura
precisa en el procesamiento preferencial de alguna de las dimensiones de la
experiencia dolorosa. Por ejemplo, por mas de cuatro décadas se ha utilizado la
cingulectomia y la lesién de la corteza prefrontal para el tratamiento de pacientes
con dolor central o intratable, en los cuales desaparece de forma principal el
componente afectivo-cognoscitivo (Foltz y White, 1962, Hurt y Ballantine, 1974).
Asimismo la estimulacion eléctrica dé la corteza motora ha sido utilizada para el
tratamiento de dolor crénico (Tsubokawa et al., 1991) disminuyendo los
componentes sensorial-discriminativo y afectivo cognoscitivo en los pacientes,
Otra aproximacion ha sido mediante estudios de imagenes funcionales, se ha
descrito (Rainville et al., 1997) una correlacion directa entre la sensacion de
desagrado (componente afectivo-cognoscitivo) producida por el dolor y la

activacion metabdlica del cingulo anterior.

Las vias nociceptivas originadas en el asta dorsal de la médula activan estructuras
relacionadas con el sistema autonémico, con alertamiento, endocrino, de escape y

miedo (Bernard y Besson, 1990). Estas estructuras incluyen la formacion reticular,
8



substancia gris periacueductal, amigdala, hipotalamo y los nicleos talamicos de la
linea media. La activacion de estas estructuras ocurren en la fase inicial del dolor,
ocasionando miedo, conducta defensiva y respuestas autonémicas relacionadas
con el estimulo. Estas respuestas ocurren de forma “automatica” con poca
participacion conciente. Sin embargo el desagrado caracteristico de la percepcion
de dolor, pudiera ser consecuencia de la integracion de esta informacion a la

informacién nociceptiva consciente (Damasio, 1998).

La activacion de las cortezas somatosensorial primaria y secundaria en conjunto
con la corteza parietal inferior se ha relacionado con el componente sensorial-
discriminativo. La informacion nociceptiva se integra con otras modalidades
sensoriales en la corteza parietal inferior. Esta integracion es critica, en especial al
inicio del estimulo nociceptivo, cuando el individuo tiene que decidir una conducta
para terminar o limitar el dafo. Es decir, requiere evaluar a la sensacion
nociceptiva con el contexto en el cual se encuentra (otras modalidades
sensoriales) y esta evaluacién a su vez requiere la integraciéon con el componente
afectivo-cognoscitivo. La insula ha sido propuesta como la estructura donde se
desarrolla esta integracion (Craig et al., 2000). Esta interpretacion es a partir del
efecto de la lesién de esta estructura, por ejemplo, el dafio focal en monos
ocasiona una ausencia de la conducta de escape a un estimulo nociceptivo,
conservando la capacidad para detectar el inicio del estimulo nociceptivo (Dong et
al., 1996, Zhang et al., 1999). La lesion de la insula en humanos ocasiona un

sindrome llamado asimbolia al dolor, en el cual el paciente pierde la capacidad



para conocer el significado de peligro del dolor, conservando la capacidad para

identificarlo (Berthier et al., 1988).

La informacién somatosensorial procedente de las cortezas somatosensorial
primaria y secundaria y corteza parietal inferior que converge en la insula, llega
finalmente al cingulo anterior. Es en esta region donde podrian integrarse los
componentes somaticos y cognoscitivos del estimulo con mecanismos de atencion

y emocionales (Devinsky et al., 1995).

La duracién del estimulo doloroso involucra areas de la corteza prefrontal
relacionadas con la reflexion reiterada de las implicaciones futuras de la
persistencia del estimulo (ladarola et al.,, 1998, Baron et al., 1999, Lorenz et al.,
2002). Los pacientes con lobectomia prefrontal tienen un déficit en la reflexién
espontanea hacia su dolor, sin embargo cuando llega a su atencién reconocen la
amenaza del estimulo (Freeman et al., 1950), a diferencia de los pacientes con

asimbolia al dolor.

Esta descripcion es consistente con un procesamiento serial y paralelo del
estimulo nociceptivo, apoyando una red neuronal muy distribuida en encéfalo para

el procesamiento de la experiencia de dolor.



Lateralidad Hemisférica en el Procesamiento del Dolor.

Es bien sabida la alta comorbilidad que se presenta entre el dolor y la depresidn,
en especial su modalidad cronica (Romano y Turner, 1985) ya sea como causa o
como efecto. La coexistencia de mecanismos neuroquimicos comunes para su
perpetuacién han sido ampliamente estudiados, proporcionando una base tedrica

para el tratamiento de esta frecuente comorbilidad (Ward et al., 1982).

El hemisferio cerebral derecho ha sido propuesto como parte importante en la
percepcion dolorosa por diferentes grupos (Haslam, 1970, Hsieh et al., 1996, Min y
Lee, 1997) incluso proponiendo su hiperfuncion electroencefalografica (EEG)
(reflejado como una disminucién en la potencia absoluta entre 8 y 12 Hz) como
marcador biolégico para un aumento en la sensibilidad al dolor (Pauli et al., 1999).
Por otro lado la hiperactividad EEG del hemisferio derecho también ha sido
involucrada en la depresién, en estados de evitacion afectiva, retirada y
disminucién en la atencion selectiva a estimulos con carga emocional (Otto et al.,

1989, d’Alfonso et al., 2000).

Davidson (Davidson, 1992) propone que las regiones corticales anteriores
derechas, y sus conexiones subcorticales, en especial con el sistema limbico,
juegan un papel importante con relacién al procesamiento del dolor y la depresion.
Un incremento en la actividad EEG prefrontal derecha se ha asociado a la
experiencia de emociones negativas y a la activacién de un sistema de retirada

(Davidson et al., 1999, Sutton y Davidson, 2000).



De manera reciente se demostré una asociacion entre un aumento en la actividad
EEG frontal derecha con una disminucién del umbral al dolor y un aumento en la

presencia de sintomas depresivos (Pauli et al., 1999).

La interferencia frontal izquierda por medio de estimulacion magnética
transcraneal repetitiva (EMTr) ocasiona una disminucion en el reconocimiento de
rostros con significado afectivo de enojo (d’Alfonso et al., 2000), lo anterior se
explica por un predominio frontal derecho que ha sido involucrado en un sistema

de retirada.

Nuestro grupo, entre otros (George et al., 1995, Pascual-Leone et al., 1996,
Jimenez-Genchi et al., 2001), ha utilizado la EMTr en la corteza prefrontal
izquierda para el tratamiento de la depresion, con el objetivo de aumentar la
excitabilidad frontal izquierda y disminuir el incremento relativo en la excitabilidad
frontal derecha. Asimismo hemos mostrado (Graff-Guerrero et al., 2004b), para el
caso de la depresion, que el animo triste tiene una alta correlacion con el giro
prefrontal medio derecho sin presentar correlacién en otra estructura cerebral. Lo
anterior apoya la propuesta de la “lateralidad” en el procesamiento de las
emociones negativas y propone a la region prefrontal derecha como un candidato

central para su procesamiento.



Estimulacion Magnética Transcraneal.

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es un procedimiento, por medio del

cual se estudia la participacion de estructuras corticales en diferentes procesos.

El principio basico de la EMT se centra en la idea basica de concentrar corrientes
inducidas en una pequeiia area mediante un par de campos magnéticos pulsantes
que actian en oposicion. Los equipos de estimulacion magnética estan
compuestos por un sistema de capacitores de alto voltaje que generan pulsos
breves de corriente eléctrica hacia una bobina en forma de anillo plano o de ocho,
la cual se coloca sobre la superficie de la cabeza (Figura 1). Los flujos de corriente
transitorios generan un campo magnético cambiante de 100 a 200 microsegundos
de duracion y con una intensidad de 1-2 Tesla. Este campo magnético, a su vez,
produce corrientes eléctricas en los tejidos cerebrales conductores, subyacentes a
la bobina, dando como resultado la despolarizacion neuronal. La EMT logra esta
despolarizacion neuronal por medio del paso de pulsos de corriente a través de
una bobina que induce un campo eléctrico en el tejido. EI campo magnético
inducido estimula la superficie cortical y ocasiona la despolarizacion sincrénica de
las neuronas en el area estimulada por medio de un efecto sobre el potencial de

membrana y los canales sensibles a voltaje (Ueno et al., 1986) (Figura 1).



Campo
Magnético

Bobiba
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=*Cambios en flujo y metabolismo N local
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=Potenciales motores —
»Cambios conductuales

(Antidepresivo, memoria, efc)

+3 tas:

Figura 1. Esquema del funcionamiento de la Estimulacion Magnética

Transcraneal.

En la estimulacién magnética, a diferencia de la estimulacion eléctrica, el craneo
no actiua como resistencia, lo cual permite que la estimulacién sea mas focal,
aunque, por otro lado, el campo magnético disminuye logaritmicamente conforme
se aleja del anillo, limitando el efecto directo de despolarizacion a 2 cm por debajo

de la superficie del cerebro (Barker et al., 1985, Cadwell, 1991).

La estimulacion sobre la corteza motora produce despolarizacién de los axones de

las neuronas piramidales, activando grupos de neuronas de las vias motoras, los
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cuales pueden ser registrados como potenciales motores evocados y como
contraccion muscular en los musculos de la mano contralateral al hemisferio
estimulado (Barker et al., 1985). Ambos efectos han servido para establecer el
umbral motor de cada individuo, definido como la intensidad necesaria para inducir
movimiento en el pulgar contralateral en mas del 50% de los ensayos de
estimulacion en la corteza motora primaria (Pridmore et al., 1998); la intensidad de
la estimulacion magnética habitualmente se expresa como el porcentaje del

umbral motor de cada sujeto.

La aplicacion de un solo pulso de EMT es conocida como EMT simple y la
aplicacion ritmica de varios pulsos es llamada EMT repetitiva (EMTr). También se
ha convenido en llamar EMTr lenta cuyo la frecuencia de estimulacién es menor
de 1 estimulos por segundo (1 Hz) y EMTr rapida cuando es mayor (Wassermann
et al., 1996a). Lo anterior establecido de acuerdo a su capacidad para disminuir o

aumentar la excitabilidad cortical con estimulacién lenta o rapida respectivamente.

Durante el tiempo en el cual se aplica la EMTr se ha postulado que se produce
una interferencia funcional o “desconexion funcional” transitoria, del locus cerebral
que es estimulado (Pascual-Leone et al., 2000). Asimismo posterior a la
estimulacién se presentan cambios transitorios en la excitabilidad cortical
(Pascual-Leone et al., 1994, Wassermann et al., 1996a, Chen et al., 1997). En
esta tesis se exploran ambos efectos de la EMTr, la interferencia funcional en el
experimento 1 y los cambios en la excitabilidad cortical (disminucién) en el

experimento 2.



No obstante su caracteristica de procedimiento no invasivo, la EMT puede
producir efectos indeseables. La induccion de crisis convulsivas es el efecto
indeseable mas preocupante de la EMT, se han inducido crisis parciales motoras y
generalizadas con EMT simple en varios pacientes con enfermedad vascular
cerebral u otras enfermedades del sistema nervioso central (Homberg y Netz,
1989, Kyler, 1990), algunas de las cuales ocurrieron varios minutos después de

que habia terminado la estimulacion.

Hasta 1996 se tenia conocimiento de 8 convulsiones producidas por EMTr de alta
frecuencia en 7 estudios independientes en todo el mundo (Wassermann et al.,
1896a). En 3 casos ocurrieron en estudios en los cuales la intensidad, frecuencia y
duracion de la EMTr se encontraba dentro de los lineamientos de seguridad pero
con intervalos intertrenes mas cortos de los recomendados (Wassermann et al,,
1996a). Por el contrario también se ha propuesto para el control de estados
epilépticos resistentes al tratamiento farmacolégico (Tassinari et al., 2003, Graff-
Guerrero et al., 2004), documentando su capacidad para interferir actividad

neuronal sincrénica.

Con el propésito de mantener el riesgo de convulsiones en el minimo posible, se
han propuesto limites en los parametros de estimulacién, basados en la
experiencia internacional (Wassermann et al.,, 1996a). En el caso de nuestro

trabajo se observaron estos lineamientos de seguridad, ademas de que se les



realizé a todos los participantes un EEG clinico para descartar la presencia de

actividad epileptiforme, previo a la estimulacion.

También se han estudiado la posible inducciéon de efectos neuropsicolégicos
adversos, en 1993, (Pascual-Leone et al., 1993) se publicaron los resultados de un
estudio de seguridad de la EMTr en 9 sujetos normales a quienes se les realizaron
evaluaciones antes y después de recibir EMTr en diferentes localizaciones
craneales y a diferentes frecuencias e intensidades de los estimulos. En la
evaluacién neuropsicologica se incluyeron las pruebas de evocacién inmediatay a
los 20 minutos de la Escala de Memoria de Wechsler Revisada, recuerdo
selectivo, fluidez de palabras, la prueba de nominacién de Boston, la prueba
seriada de tiempo de reaccién y la prueba de tareas de identificacion. No se
presenté ningun efecto significativo de la EMTr; sin embargo, se identifica una
tendencia al acortamiento del tiempo de reaccién motora y un incremento de la
memoria verbal en los sujetos que reciben el mayor nimero de estimulos a las

mas altas frecuencias e intensidades.

En otro estudio de seguridad (Wassermann et al., 1996a), se evaluaron los efectos
neuropsicologicos de dos diferentes frecuencias de estimulacion (1 Hz y 20 Hz). El
Gnico hallazgo cognitivo relevante es la tendencia hacia el incremento en la
demora de la evocacion en los sujetos que reciben estimulacion a 20 Hz.
Asimismo se han realizado evaluaciones cognitivas en sujetos deprimidos
sometidos a EMTr. Lejos de producir efectos adversos, se ha observado mejoria

en la memoria verbal y atencion auditiva (Avery et al., 1999, Triggs et al., 1999).
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También se ha estudiado el efecto de la EMT en el sistema auditivo, esto debido a
que se producen picos sonoros de 131-142 dB con estimulacién a 2 teslas. Se han
reportado cambios permanentes del umbral auditivo y lesiones celulares en el oido
interno de conejos expuestos sin proteccion auditiva (Counter et al., 1991), sin
embargo la proteccion mediante tapones previene estas alteraciones (Counter,
1994). De la misma forma se han descrito la presencia de cambios transitorios en
el umbral auditivo de humanos posterior a la estimulacién sin proteccion auditiva
(Pascual-Leone et al., 1993). Ante estos efectos se ha recomendado utilizar
protecciones de esponja en el oido externo de los sujetos expuestos a
estimulacién, tanto pacientes como investigadores, medida adoptada en nuestro

estudio.



Planteamiento del Problema.

El procesamiento central del dolor se lleva a cabo en una red neuronal
ampliamente distribuida, entre los foci que conforman esta red se encuentra la
corteza prefrontal dorsolateral. Esta ha sido involucrada de forma indirecta en la
atencion, interpretacidon-modulacién y afecto de la percepcion de dolor, sin

embargo su funcién no ha sido estudiada de forma sistematica.

El poder interferir y modificar de forma transitoria la funcion normal de una region
cerebral por medio de la EMTr. Asi como cuantificar de forma experimental los
componentes principales de la experiencia dolorosa (sensorial y afectiva), nos
permite conocer la participacién de la corteza prefrontal dorsolateral en la

percepcion del dolor.

Hipotesis.

La interferencia funcional y la modificacion en la excitabilidad cortical de la corteza

prefrontal dorsolateral producida por EMTr modificara el umbral (componente

sensorial) y la tolerancia (componente afectivo) al dolor experimental.



Objetivos.

1. Cuantificar los cambios en el umbral al dolor en su modalidad térmica al
frio, asi como la tolerancia, intensidad y desagrado al dolor en su modalidad
térmica al frio, en participantes sanos, durante una sesion de EMTr en la

corteza prefrontal dorsolateral derecha e izquierda.

2. Cuantificar los cambios en el umbral al dolor en su modalidad térmica al
frio, asi como la tolerancia, intensidad y desagrado al dolor en su modalidad
térmica al frio, en participantes sanos, durante una sesiéon de EMTr en
varias regiones: Corteza motora derecha e izquierda, como regién
“estandar” de una region estimuladas para el tratamiento de dolor cronico;
vertex, como control activo de una estructura no relacionada con el
procesamiento de dolor; y estimulacion simulada (Sham), como control de

respuesta placebo.

3. Cuantificar los cambios en el umbral al dolor en sus modalidades térmicas
(calor y frio) y mecanicas (presion), asi como la tolerancia, intensidad y
desagrado al dolor en sus modalidades térmicas (frio) y mecanica, en
participantes sanos, inmediatamente después de una sesién de EMTren la

corteza prefrontal dorsolateral derecha e izquierda.
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4. Cuantificar los cambios en el umbral al dolor en sus modalidades térmicas
(calor y frio) y mecanicas (presion), asi como la tolerancia, intensidad y
desagrado al dolor en sus modalidades térmicas (frio) y mecanica, en
participantes sanos, inmediatamente después de una sesién de EMTr en
los sitios control descritos en el objetivo 3: Corteza motora derecha e

izquierda, vertex y estimulacion simulada.

Material y Métodos.

Sujetos y disefio del estudio.

Los Comités de Etica y Cientifico del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente aprobaron el estudio, ademas cada participante firmé una carta de

consentimiento posterior a recibir una explicacion de los objetivos del estudio.

Participaron 180 voluntarios, diestros, con un rango de edad de 18 a 22 afios
(media = 19, desviacién estandar (DE) = 1.1; 99 hombres y 81 mujeres). Los
sujetos fueron reclutados del primer afio de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México. Se les realizé una entrevista clinica
con un cuestionario estructurado para descartar cualquier enfermedad psiquiatrica,
médicas, neurolégicas y de dolor. Se les aplico el cuestionarios “Symptoms Check
List 90" (SCL-90) (Derogatis et al., 1973) (ver caracteristicas en la Tabla 1 y Anexo
1). Los sujetos con cualquier enfermedad de acuerdo con la evaluacion clinica, asi

como aquellos con una puntuacién mayor a 2 en cualquiera de las subescalas del
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SCL-90 fueron excluidos. A todos se les realizé un electroencefalograma clinico,
excluyéndose del estudio aquellos que presentaron alguna alteracién. Ninguno de

los sujetos habia participado en un estudio de dolor ni de EMTr.

El estudio consistié en dos disefios (Experimentos 1 y 2), cada uno de ellos con
seis grupos experimentales (regiones de estimulacién) en un disefio de grupos
paralelos. Los sujetos fueron asignados de forma aleatorizada a uno de los grupos
de estimulacion, siendo ciegos para el grupo asignado. Los coinvestigadores que
participaron en la evaluacion de los sujetos y en las sesiones de EMTr no tuvieron

acceso a la informacién colectada.
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Tabla 1. Caracteristicas de los voluntarios agrupados de acuerdo a cada disefio

experimental.

CPFDL-

Edad

Media (DE)

Hombre/mujer

Sexo

196 (1.1)
CPFDL-D 18.8 (0.9) 817
Sham 19.4 (1.4) 7/8
CM-I 18.9(0.9) 8/7
CM-D 19.5 (1.5) 9/6

Vertex

718.8 (0.9)

193 (1.1)

CPFDL-I

CPFDL-D 18.6 (0.8) 10/5
Sham 18.9 (1.2) 7/8
CM-I 18.6 (0.9) 9/6
CM-D 18.9(0.9) 8/7
Vertex 19.0 (0.9) 8/7
Total 19.0 (1.1) 99/81
Comparacion NS NS

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-I), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). La edad se expresa en media de afios y desviacidon estandar (DE). NS, no
significativo en la comparacién entre experimentos y grupos.

Disefios de estimulacion.

Experimento 1 (Interferencia). En este disefio se evalué el efecto de
“desconexion funcional” durante la EMTr para la termonocicepcién al frio mediante

la prueba de tolerancia al frio, en seis regiones corticales. Las regiones fueron:
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corteza prefrontal dorsolateral izquierda, corteza prefrontal dorsolateral derecha,
corteza motora izquierda, corteza motora derecha, vertex, simulada (en inglés,

Sham). La secuencia del experimento se describe en la Figura 2.

Experimento 2 (Efecto huella). En este disefio se evalué el efecto en el cambio
de la excitabilidad cortical, posterior a la sesion de EMTr, para la termonocicepcion
al frio, calor y mecanonocicepcion. Las regiones de estimulacién fueron: corteza
prefrontal dorsolateral izquierda, corteza prefrontal dorsolateral derecha, corteza
motora izquierda, corteza motora derecha, vertex, simulada (en inglés, Sham). La

secuencia del experimento se describe en la Figura 2.

Parametros de la EMTr.

Los sujetos fueron estimulados durante una sesion de EMTr a 1 Hz durante 15
minutos (900 pulsos), al 100% del umbral motor utilizando una bobina en forma de
8 (Mc-b70 transducer, Dantec MagPro, Medical A/S, Skovlunde, Denmark.). La
estimulacion fue en las regiones cortical correspondiente al grupo de estimulacién
asignado. El umbral motor se determiné de forma visual, incrementando
gradualmente la intensidad de estimulacion hasta observar movimiento en el
pulgar derecho, en cuatro de siete estimulos sobre la corteza motora izquierda. La
posicion 6ptima sobre el craneo para desencadenar los potenciales motores en los
musculos de la mano corresponde a la regidn anterior de la circunvolucion
precentral (Wassermann et al., 1996b), esta misma posicién fue utilizada para

estimular las corteza motora izquierda y derecha. Las corteza prefrontal
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dorsolateral derecha e izquierda se determinaron 5 cm anteriores en el mismo
plano sagital de donde se desencadendé el umbral motor (Pascual-Leone et al.,
1996). La estimulacién Sham se realizd colocando la bobina 5 cm anterior al
vertex con la cara lateral del ala tocando el craneo en un angulo de 45° de tal
forma que solo ocasionara contraccion de los musculos del craneo sin dar

estimulacién a la corteza cerebral (Loo et al., 2000).

Experimento 1 (Interferencia)

Basalt Basaiz EMTr 1 EMTr2
CPTh-CPTt CPTh-CPTt U CPTh-CPTt CPTh-CPTt
e ———— — — ——rr N ———

=3I min 3 min =3 min 2 min 5 min =3 min 3 min = 3 min = 1min

EMTr 1 Hz (15 min)

tiempo
_____ - - - -
Experimento 2 (Efecto huella)
Basal Post- EMTr
TTh PTh-PT CPTh-CPTt um TTh PTh-PT CPTh-CPTt
— L I — S, ESSCS—
1 min 2.5 min =9 min 2min = 15 min 1 min 2.5 min =9 min
[Seat22assssissaresssssarensa)
EMTr1 Hz
tiempo

________________________ - -

Figura 2. Esquema de los disefios experimentales.

CPTh: Umbral a la termonocicepcién al frio. CPTt: Tolerancia a la termonocicepcion al frio. PTh:
Umbral mecanonociceptivo. PT: Tolerancia mecanonociceptiva. TTh: Umbral termonociceptivo al
calor.
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Medidas experimentales de dolor.

Prueba de Tolerancia al Frio.

El umbral y la tolerancia al frio fueron determinados al sumergir la mano hasta la
altura de la mufeca en un recipiente lleno de agua fria con una temperatura
promedio de 8° C (+ 1° C). El dispositivo para prueba de tolerancia al frio consiste
en un recipiente con un sistema de circulacién para evitar cambios de temperatura
alrededor de la mano sumergida. Este dispositivo tiene una camara para inmersion
y otra para colocar el hielo, evitando que esté en contacto directo con la mano y
evitar lesiones por frio. La temperatura de la camara de inmersién es monitorizada

de forma constante con un termémetro para mantenerla a 8° C (+ 1° C).

El umbral al frio se define como el tiempo en el cual el sujeto percibe el estimulo
como doloroso, es reportado de forma verbal. La tolerancia al frio se define como
el tiempo que el sujeto tolera la mano en el agua vy la retira (tiempo de retirada).
Cada una de las medidas de umbral al frio y tolerancia al frio se obtienen en la
misma inmersioén y de forma sucesiva. Las medidas que se muestran en las tablas
de resultados son el promedio de dos ensayos consecutivos para cada mano y se
expresan en segundos. El lado de la mano estimulada es alternado de forma
aleatorizada. El tiempo maximo para la tolerancia al frio es de 90 segundos para

evitar cualquier accidente cardiovascular.



La intensidad y el desagrado se obtienen posterior a cada inmersiéon, mediante
una escala verbal numérica del 0 (sin dolor) al 10 (extremadamente intenso o

desagradable).

La percepcion al dolor durante la EMTr (Experimento 1) se evalud con esta
modalidad de dolor experimental debido a su facil aplicacion durante la sesion de
estimulacion, también a su rapido inicio y fin, cualidad natural, capacidad para
inducir dolor leve a moderado y para medir la intensidad y el desagrado del

estimulo (Weisenberg et al., 1995, Zillmann et al., 1996, Russ et al., 1999).

Umbral Termonociceptivo al Calor.

El umbral termonociceptivo al calor se determiné en la cara anterior y tercio medio
de ambos antebrazos mediante un dispositivo de termonocicepcion (Plantar Test
Ugo Basile, Italy). Este dispositivo es capaz de generar estimulaciéon nociceptiva a
través de la emision de un rayo infrarrojo por un orificio de 1mm de diametro,
mismo que se apaga de forma automatica al retirar el brazo, registrando el tiempo
de retirada en segundos. El tiempo maximo de estimulacién permitido sera de 20

segundos para evitar dafo.

El umbral lo definimos como el tiempo que el sujeto tarda en retirar el antebrazo
del estimulo, dando la instruccién de retirarlo al sentir una “molestia dolorosa”. La

medida se determina con el promedio de tres ensayos consecutivos, alternando el
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brazo e iniciando de forma aleatoria. El sujeto es capaz de abandonar la prueba

libremente en cualquier momento.

Umbral y Tolerancia al la Mecanonocicepcion.

El umbral y la tolerancia mecanonociceptiva se determinaron en la parte media
entre el borde ungueal y la articulacion interfalangica distal del dedo meifique
sobre su cara dorsal. Se utilizé un algémetro electrénico de presion mediante una
prueba tipo Ryall-Selitto modificada (Basile Analgesy-Meter. Italy) Este dispositivo
genera una presion que se incrementa de forma constante a razén de 32 g/s sobre
un area de 1.3 mm de diametro.

El umbral mecanonociceptivo lo definimos como el peso maximo en el cual el
sujeto indica sentir “molestia dolorosa”. La tolerancia mecanonociceptivo la
definimos como el tiempo de presién con el peso umbral, hasta que la “molestia
dolarosa” se hace insoportable. La tolerancia el tiempo maximo sera de 30 s. La
estimulacién se iniciara de forma aleatorizada, siendo secuencial el umbral y la
tolerancia, determinandose como el promedio de tres medidas consecutivas. La
intensidad y el desagrado se obtienen posterior a cada medida de tolerancia,
mediante una escala visual analoga horizontal de 10 cm, en donde el extremo
derecho sefiala “sin dolor” y el derecho “extremadamente intenso o desagradable”.
El sujeto marca sobre la linea en el punto que corresponde a la intensidad y
desagrado de su dolor. La distancia en centimetros desde el origen a la marca del

sujeto se utiliza para evaluar estas medidas de severidad.
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El orden para la aplicacién de los estimulos nociceptivos fue siempre constante
(no aleatorizado), como se ilustra en la Figura 2. Lo anterior de acuerdo a un
estudio piloto para determinar el orden y de esta forma evitar un efecto de
habituacién (Condes-Lara et al., 1981) y/o la activacion del sistema difuso inhibidor

de la nocicepcién (Edwards et al., 2003).

Andlisis de datos.

El analisis se realizd con el programa “Statistical Program for the Social Sciences”
(version 10.0; SPSS, Chicago, Il). Los resultados se presentan en medias +
desviacion estandar (DE) para aquellas variables con distribucion normal y y en
medianas y rango para aquellas sin distribucion normal. La comparacion de las
variables demograficas de la muestra se realizé con un analisis de varianza
(ANOVA) para el analisis paramétrico y una prueba de Kruskal Wallis para el
analisis no paramétrico. La comparacion de las mediciones de dolor en el tiempo
de estimulacién se realiz6 mediante un analisis de varianza en rangos de medidas
repetidas de Friedman, seguido por una prueba de Tukey como pos-hoc. Se utilizd
estadistica no paramétrica dado que no se present6é una distribucion normal. Se

considero significativo una p < 0.05.

Método.

Es un estudio experimental, causa-efecto, prospectivo y prolectivo, ciego y

controlado con maniobra placebo.
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Resultados.

Ninguno de los sujetos presentd efectos adversos a la EMTr. Las caracteristicas
como edad, sexo, lateralidad y la calificacién de las subescalas del SCL-90 se
presentan en la Tabla 1 y 2. No se presentaron diferencias entre los grupos
experimentales para las variables edad, sexo y subescalas del SCL-90. Ademas
no se presentaron diferencias en las medidas de dolor antes de la EMTr entre los

grupos en ambos disefios experimentales.

Experimento 1.

La EMTr en la corteza prefrontal dorsolateral derecha incrementé la tolerancia al
frio en la mano izquierda de 17.35 s (6.0-29.4) a 25.52 s (18.4-73.5) (p<0.001) y
en la mano derecha de 17.02 s. (5.9-29.4) a 22.43 s (10.0-58.4) (p<0.001). La
tolerancia al frio de la mano izquierda presento diferencias entre basal 1 vs. EMTr
2 (20.9, 5.7-26.6 vs. 31.3, 19.0-58.9, p<0.05), basal 2 vs. EMTr 1 (13.8, 6.4-32.2
vs. 23.5, 9.4-91.18, p<0.05) y basal 2 vs. EMTr 2 (13.8, 6.4-32.2 vs. 31.3, 19.0-
58.9, p<0.05) (Figura 3). La tolerancia al frio de la mano derecha presentd
diferencias entre basal 2 vs. EMTr 2 (14.7, 5.5-33.1 a 28.7, 10.3-44.0, p<0.05)
(Figura 3 y Tabla 4). Todos los resultados se presentan en mediana expresada en
segundos, valores minimo y maximo. Ningun otro sitio de estimulacion modifico las

medidas experimentales de dolor (Tablas 3 y 5).



Tabla 2. Puntuacion de las subescalas del SCL 90 de los participantes, agrupados de acuerdo a cada disefio experimental.

CPFDL-I

Somatizacion

om

Obsesivo-
ulsivo

0.92(0.44) |

Sensibilidad

Int

0.61 (0.29)

Depresion

0.74 (0.30)

Ansiedad

0.47 (0.26)

Hostilidad

0.65 (0.45)

Ansiedad
Fébica |

0.21 (0.29)

Ideaciéon

EalnEie

| 0.61(0.36) |

Psicoticismo

0.16 (0.30) |

Vertex

CPFDL-I

"~ 0.54 (0.52)

1.21(0.57

0.86(0.41) |

_0.93 (0.51

10.50 (0.51

0.77 (0.53) |

0.16 (0.24)

0.44 (0.43

CPFDL-D 0.77 (0.47) 1.02 (0.34) | 0.71(0.42) | 0.64(0.42) | 0.61(0.36) | 0.83 (0.71) | 0.25 (0.22) | 0.79 (0.62) | 0.26 (0.20
Sham 0.45 (0.41) 0.83(0.40) | 0.50(0.53) | 0.73(0.40) | 0.59 (0.32) | 0.43 (0.31) | 0.15 (0.26) | 0.66 (0.48) | 0.20 (0.25)
CM-I 0.49 (0.36) 0.87 (0.49) | 0.65(0.42) | 0.69 (0.44) | 0.70 (0.47) | 0.63 (0.48) | 0.22 (0.28) | 0.67 (0.59) | 0.19 (0.30)
CM-D 0.76 (0.46) 1.02 (0.38) | 0.80(0.31) | 0.81(0.37) | 0.64 (0.44) | 0.71 (0.52) | 0.31 (0.31) | 0.70 (0.46) | 0.20 (0.24)

0.87 (0.64) 0.86 (0.51 0.85 (0.54) | 0.44 (0.58

0.18 (0.25

.59 (0.51) ] ) 0.61 (0.45)

CPFDL-D 0.48 (0.48) 0.91 (0.51) 0.52 (0.45) 0.54 (0.35) | 0.38 (0.28) | 0.27 (0.26) | 0.55(0.46) | 0.15(0.23)
Sham 0.87 (0.66) 1.16 (0.57) 0.83 (0.56) 1.00 (0.54) |0.83(0.51)|0.77 (0.55) | 0.41 (0.43) | 0.84 (0.52) | 0.43 (0.59)
CM-I 0.69 (0.48) 0.97 (0.59) 0.72 (0.50) | 0.81(0.59) | 0.80(0.51) | 0.64 (0.45) | 0.33(0.32) | 0.61(0.57) | 0.24 (0.45
CM-D 0.63 (0.54) 0.90 (0.41) 0.70(0.43) | 0.73 (0.30) |0.56 (0.26) | 0.53 (0.45) | 0.25 (0.28) | 0.67 (0.47) | 0.17 (0.20)
Vertex 0.52 (0.50) 1.00 (0.51) 0.68 (0.32) | 0.80(0.37) |0.68(0.43)|0.76 (0.56) | 0.21 (0.24) | 0.79 (0.57) | 0.25(0.30)
Total 0.64 (0.51) 0.97 (0.48) 0.69 (0.44) | 0.79(0.43) | 0.65(0.41) | 0.63 (0.49) | 0.27 (0.31) | 0.69 (0.50) | 0.24 (0.36)
Comparacién NS NS NS NS NS NS NS NS NS

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-I), corteza prefrontal dorsolateral derecha (CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-I), corteza

motora derecha (CM-D), vertex (Vx), simulada (Sham). Las puntuaciones se expresa en media de afios y desviacién estandar (DE). NS, no

significativo en la comparacién entre experimentos y grupos.
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Experimento 2.

Las medidas de dolor experimental: umbral al frio, tolerancia al frio, escala verbal
numeérica, umbral termonociceptivo al calor, umbral mecanonociceptivo, tolerancia
mecanonaociceptivo y escala visual analoga no presentaron cambios posterior a la
sesion de EMTr en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, la corteza prefrontal
dorsolateral derecha, corteza motora izquierda y derecha, vertex y Sham (Tablas 6

a11).

Descripcion cualitativa.

Durante el desarrollo de los experimentos los participantes no presentaron efectos
adversos como cefalea, convulsiones, etc. Sin embargo, la mayoria de los sujetos
estimulados en la corteza prefrontal derecha o izquierda describieron
inmediatamente posterior a la EMTr percepciones como: extrafieza,
despersonalizacion-desrealizacion, relajacion y tranquilidad. Estas percepciones
no fueron mencionadas por los sujetos estimulados en otras regiones. La
cuantificacion sistematica de experiencias subjetivas posterior a la EMTr debera

incluirse en estudios posteriores.



Tabla 3. Umbral a la termonocicepcion al frio (Experimento 1).

CPTh

Mano derecha

CPTh

Mano izquierda

Basal

EMTr

Basal

EMTr

CPFDL-1

12.25 (5.2-19.0)

10,50 (3.5-38.0)

11.66 (8.5-15.3)

11.00 (8.0-21.5)

CPFDL-D

11.00 (7.5-23.

1) [13.00(8.7-31.6)

1131 (6.1-14.9)

11.59(6.4-22.6)

Sham

11.60 (6.3-25.0)

10.07(5.9-21.0)

11.18 (6.1-14.9)

10.19 (6.8-17.5)

CM-1

11.70 (7.2-17.8)

10.04 (7.7-19.2)

10.56 (7.5-21.3)

11.38(7.521.1)

CM-D

12.63 (1.7-19.2)

11.00 (8.5-21.4)

10.50 (7.5-21.0)

11.00(7.5-21.0)

Vertex

11.12 (6.9-17.5)

10.50 (3.5-26.0)

11.32 (6.5-15.7)

10.00 (6.3-30.0)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-méaximo). CPTh: Umbral
a la termonocicepcién al frio.

Tabla 4. Tolerancia a la termonocicepcion al frio (Experimento 1).

CPTt CPTt
Mano derecha Mano izquierda
Basal EMTr Basal EMTr

CPFDL-I 18.00 (6.0-34.5) |21.50(9.0-40.0) 16.50 (13.5-29.5) | 18.50 (6.5-30.5)
CPFDL-D 17.00 (5.9-29.4) |22.40 (10.0-58.4)* | 17.35 (6.0-29.4) |25.52 (18.4-73.5)*
Sham 17.50 (6.1-30.4) |17.50(10.0-34.9) |17.26 (6.0-29.4) |15.30(8.4-30.8)
CM-1 19.95 (10.9-26.7) | 20.34 (8.7-27.6) 16.45 (10.6-29.3) | 17.75 (12.1-26.6)
CM-D 20.31(11.1-27.3) | 20.57 (9.0-27.5) 17.65 (11.3-31.3) | 19.00 (13.0-28.5)
Vertex 17.28 (6.0-29.5) | 19.50 (9.5-28.5) 16.41 (10.6-27.6) | 19.50 (7.2-35.5)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). CPTt:

Tolerancia a la termonocicepcién al frio.

* p<0.001 entre basal vs. EMTr.
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Figura 3. Cambios en la tolerancia a la termonocicepcion al frio (CPT) durante la
EMTr de la corteza prefrontal dorsolateral derecha. Las graficas de caja (box)
representan la mediana y los percentiles 25 y 75. Las barras de error

corresponden al percentil 10 y 90. La linea horizontal punteada corresponde a la
mediana global.

* Diferencia entre Basal 1 vs. EMTr 2, p<0.05.
** Diferencia entre Basal 2 vs. EMTr 2, p<0.05
*** Diferencia entre Basal 2 vs. EMTr 1, p<0.05.
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Tabla 5. Intensidad y desagrado a la termonocicepcion al frio (Experimento 1).

EVN intensidad . EVN intensidad
Mano derecha Mano izquierda
Basal EMTr Basal EMTr
CPFDL-1 | 6.5(4.0-9.0) 7.0 (4.0-8.5) |6.0(4.5-9.0) 6.5 (4.0-8.5)
CPFDL-D | 6.9 (1.0-9.0) 7.0(1.0-9.0) |7.9(1.0-9.0) 6.9 (1.0-9.0)
Sham 6.5(1.0-8.5) 5.8(2.0-9.0) |[7.1(1.0-8.0) 6.2 (1.0-9.0)
CM-I 7.4 (2.5-9.0) 6.8 (5.0-9.0) |7.0(3.0-9.0) 5.9 (4.0-9.0)
CM-D 7.4 (2.5-9.0) 7.0 (4.0-10) 7.0 (3.0-9.0) 6.8 (4.0-9.0)
Vertex 6.9 (1.0-9.0) 5.6(2.5-9.0) |[7.7(1.0-9.0) 6.3 (3.0-9.0)
EVN desagrado EVN desagrado
Mano derecha Mano izquierda
Basal EMTr Basal EMTr
CPFDL-1 7.0 (3.0-9.5) 7.0(3.0-85) |7.0(3.0-8.5) 7.0 (2.5-9.0)
CPFDL-D |6.9(3.0-9.0) 7.1(3.0-9.0) |6.4(2.0-9.0) 6.4 (3.0-9.0)
Sham 6.9 (3.5-8.0) 6.2(2.5-9.0) |6.9(2.5-10.0) |6.0(2.0-8.0)
CM-I 7.0 (3.0-9.0) 6.0 (3.0-8.0) [64(2.5-8.5) 6.2 (4.0-9.0)
CM-D 7.5 (3.0-9.5) 6.5 (3.5-8.5) 6.6 (2.5-9.0) 6.5 (4.5-9.5)
Vertex 6.5 (3.0-9.0) 5.0(1.5-9.0) [6.6(2.0-9.0) 6.3 (3.0-9.0)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). EVN: Escala

verbal numérica.
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Tabla 6. Umbral a la termonocicepcién al frio (Experimento 2).

CPTh CPTh
Mano derecha Mano izquierda
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr
CPFDL-1 11.82 (5.2-23.1) 9.13 (3.5-38.0) 11.00 (8.6-14.8) 10.19 (5.4-21.5)
CPFDL-D 9.46 (1.3-14.5) 10.80 (3.0-23.5) 11.00 (6.1-14.9) 10.00 (3.5-20.0)
Sham 11.18 (1.3-14.5) 8.00 (3.5-22.5) 10.58 (5.7-15.0) 10.50 (6.3-36.0)
CM-1 11.75 (5.2-19.2) 12.50 (8.0-19.1) | 10.65(7.5-21.3) 11.00 (7.5-21.1)
CM-D 12.99 (7.7-14.5) 11.00 (5.5-38.0) | 11.50(7.5-21.0) 12.50 (7.5-21.5)
Vertex 12.25 (5.2-17.8) 10.00 (3.5-38.0) | 10.66 (7.6-19.1) 11.66 (8.4-21.5)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). CPTh: Umbral
a la termonocicepcion al frio.

Tabla 7. Tolerancia a la termonocicepcion al frio (Experimento 2).

CPTt CPTt
Mano derecha Mano izquierda
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr

CPFDL-1 18.0 (6.0-29.4) 21.69 (9.0-40.0) 18.0 (6.0-29.4) 21.69 (9.0-40.0)
CPFDL-D 17.57 (6.0-30.4) 17.50 (6.5-28.5) 17.57 (6.0-30.4) 17.50 (6.5-28.5)

Sham 17.28 (6.0-29.5) 15.5 (3.0-42.0) 17.28 (6.0-29.5) 15.5 (3.0-42.0)

CM-I 19.5 (10.9-25.5) 20.0 (9.0-27.6) 19.5 (10.9-25.5) 20.0 (9.0-27.6)

CM-D 18.00 (6.0-27.3) 21.00 (15.0-25.0) | 18.00(6.0-27.3) | 21.00(15.0-25.0)

Vertex 18.00 (6.0-26.7) 19.46 (8.7-40.0) 18.00 (6.0-26.7) 19.46 (8.7-40.0)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). CPTt:

Tolerancia a la termonocicepcién al frio.
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Tabla 8. Intensidad y desagrado a la termonocicepcion al frio (Experimento 2).

EVN intensidad EVN intensidad

Mano derecha Mano izquierda
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr
CPFDL-1 6.57(5.0-9.0) | 6.00(4.0-9.0) | 7.14 (4.5-8.0) 6.41 (4.5-8.5)
CPFDL-D 7.0(1.0-9.0) 6.00 (1.5-8.5) | 6.68 (1.0-8.5) 5.50(1.0-7.5)
Sham 7.43(1.0-9.0) | 637(3.5-8.5) | 6.50(1.0-9.0) 6.50 (3.5-8.5)
CM-1 7.00 (4.0-9.0) 7.0 (4.0-8.5) 7.03 (3.0-9.0) 6.93 (4.0-8.5)
CM-D 7.49(5.0-8.5) | 7.00(4.0-9.0) | 7.00(3.0-9.0) 7.11 (4.0-8.0)
Vertex 7.44(2.5-9.5) | 7.00(4.0-9.0) | 7.11(4.0-9.0) 6.50 (3.7-8.6)

EVN desagrado EVN desagrado

Mano derecha Mano izquierda
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr
CPFDL-1 7.43 (4.0-9.5) 6.26 (2.5-8.5) | 7.43 (4.0-9.3) 6.26 (2.5-8.5)
CPFDL-D 6.95(2.5-9.5) 6.00 (1.5-8.5) | 6.95(2.5-9.5) 6.00 (1.5-8.5)
Sham 6.08 (2.5-9.5) 5.50(3.0-9.0) | 6.08(2.5-9.5) 5.50 (3.0-9.0)
CM-I 7.48 (3.0-9.5) 7.0 (3.0-8.5) 7.48 (3.0-9.5) 7.0 (3.0-8.5)
CM-D 7.50 (4.5-8.5) 6.50 (3.5-8.5) | 7.50(4.5-8.5) 6.50 (3.5-8.5)
Vertex 7.50 (3.0-9.5) 7.00 (4.0-8.5) | 7.50(3.0-9.5) 7.00 (4.0-8.5)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). EVN: Escala

verbal numérica
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Tabla 9. Umbral y tolerancia mecanonociceptiva (Experimento 2).

PTh PTh
Indice derecho Indice izquierdo
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr
CPFDL-1 10.32 (6.6-15.5) 10.54 (5.8-15.0) 10.00 (6.8-15.5) 10.39 (6.5-15.5)
CPFDL-D 10.54 (5.8-15.5) 10.53 (6.0-15.1) | 10.13 (6.5-15.5) 11.34 (6.8-15.6)
Sham 10.83 (6.0-15.5) 10.09 (6.6-16.1) | 11.34 (6.8-15.6) 10.22 (4.1-16.1)
CM-I 10.83 (6.6-16.3) 11.09 (6.6-16.3) | 12.66 (8.0-18.2) 11.89 (7.6-16.1)
CM-D 10.89 (7.8-16.1) 10.95 (6.6-16.3) | 10.22 (8.6-15.9) 13.00 (9.3-16.0)
Vertex 11.23 (7.8-16.6) 10.87 (6.0-16.1) 11.67 (9.6-15.5) 10.46 (6.8-15.9)
PT PT
Indice derecho Indice izquierdo
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr
CPFDL-1 12.60 (5.4-27.0) 11.70 (4.5-27.0) 12.60 (5.4-27.0) 11.70 (4.5-27.0)
CPFDL-D 9.19 (4.5-27.0) 15.00 (4.1-25.3) 9.19 (4.5-27.0) 15.00 (4.1-25.3)
Sham 12.00 (4.1-28.0) 15.00 (8.4-30.0) 12.00 (4.1-28.0) 15.00 (8.4-30.0)
CM-1 14.00 (9.0-28.0) 15.0 (8.4-30.0) 14.00 (9.0-28.0) 15.0 (8.4-30.0)
CM-D 13.0 (8.4-28.8) 14.50 (7.8-30.0) 13.0 (8.4-28.8) 14.50 (7.8-30.0)
Vertex 13.95 (7.8-30.0) 15.00 (4.1-28.8) 13.95 (7.8-30.0) 15.00 (4.1-28.8)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal

mecanonociceptivo. PT: Tolerancia mecanonociceptiva.

dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-I), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). PTh: Umbral
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Tabla 10. Intensidad y desagrado a la mecanonocicepcion (Experimento 2).

EVA intensidad EVA intensidad
Indice derecho Indice izquierdo
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr
CPFDL-1 5.76 (1.9-8.6) 5.76 (0.9-10.3) 5.78 (2.0-9.2) 5.78 (1.1-9.1)
CPFDL-D 5.76 (0.9-8.0) 576 (1.1-10.3) | 6.00(1.1-9.1) 6.00 (1.1-9.1)
Sham 6.00(1.1-10.3) 6.00 (3.0-8.5) 5.72(1.1-9.1) 5.10 (4.2-8.0)
CM-1 6.00 (2.0-8.5) 6.00 (3.0-8.5) 5.10 (2.0-8.0) 5.10 (4.2-8.0)
CM-D 6.00 (3.0-8.0) 6.10 (3.0-9.7) 6.00 (5.0-7.0) | 5.10(4.25-8.0)
Vertex 6.00 (2.0-9.7) 5.76 (1.1-9.26) 5.00 (2.0-7.0) 6.00 (1.1-8.0)
EVA desagrado EVA desagrado
Indice derecho Indice izquierdo
Basal Post-EMTr Basal Post-EMTr
CPFDL-1 5.07 (3.0-9.0) 6.00 (1.0-10.0) 5.07 (3.0-9.0) 6.00 (1.0-10.0)
CPFDL-D 6.76 (1.0-10.0) 6.00 (1.8-8.0) 6.76 (1.0-10.0) 6.00 (1.8-8.0)
Sham 5.58 (1.8-10.0) | 6.00(4.0-10.0) | 5.58(1.8-10.0) | 6.00 (4.0-10.0)
CM-1 6.60 (3.0-11.0) 6.00 (4.0-8.8) 6.60 (3.0-11.0) 6.00 (4.0-8.8)
CM-D 5.00(3.0-8.0) 6.60 (4.4-10) 5.00 (3.0-8.0) 6.60 (4.4-10)
Vertex 5.00 (3.0-9.0) 6.00 (1.8-10.0) 5.00 (3.0-9.0) 6.00 (1.8-10.0)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). EVA: Escala

visual analoga para PT.
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Tabla 11. Umbral termonociceptivo al calor (Experimento 2).

TTh TTh
Antebrazo derecho Antebrazo izquierdo
Basal Post-rTMS Basal Post-rTMS
CPFDL-1 5.22(2.6-7.50) | 5.40(2.8-7.7) | 5.03(3.1-6.1) | 5.36(3.3-9.2)
CPFDL-D 5.40(3.7-7.7) | 557(2.8-8.0) | 5.36(39-9.2) | 5.69(3.3-9.5)
Sham 5.58(2.8-8.0) | 5.79(3.9-6.6) | 5.87(3.3-9.5) | 5.56(4.4-7.3)
CM-I 5.65(4.0-6.6) | 542(3.9-6.6) | 5.56(4.5-6.4) | 5.56(4.5-7.3)
CM-D 5.57(3.9-72) | 579(4.0-6.6) | 5.53(4.4-6.8) | 5.66(4.5-7.4)
Vertex 5.60(4.0-72) | 5.57(3.8-8.0) | 5.87(4.5-7.4) | 5.53(4.0-9.5)

Corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDL-l), corteza prefrontal dorsolateral derecha
(CPFDL-D), corteza motora izquierda (CM-l), corteza motora derecha (CM-D), vertex (Vx),
simulada (Sham). Las medidas se expresa en medianas y rango (minimo-maximo). TTh: Umbral

termonociceptivo al calor.

40



Discusion.

Este trabajo muestra que durante la EMTr a 1 Hz (Experimento 1) en la corteza
prefrontal dorsolateral derecha, se incrementa la tolerancia al dolor experimental,
inducido por medio de la prueba de tolerancia al frio. Este incremento es selectivo
en relacion con la estimulacion en otras regiones corticales como corteza
prefrontal dorsolateral izquierda, corteza motora izquierda y derecha. Asimismo la
estimulacién simulada (Sham) y en el vertex no ocasiona cambio. Ademas se
muestra que posterior a una sesiéon de EMTr a 1 Hz (Experimento 2) no se

presenta ningun cambio en las medidas experimentales de dolor.

Los resultados apoyan de forma parcial nuestra hipotesis de trabajo, debido a que
solo se incrementa la tolerancia al dolor durante la sesién de EMTr. Sugiriendo
que las medidas psicofisicas de dolor, umbral y tolerancia, se integran en diferente
locus cerebral, proponiendo una relacion entre la corteza prefrontal dorsolateral
derecho y el procesamiento de la tolerancia al dolor. También se ilustra que el
efecto de la EMTr solo se presenta durante el tiempo de estimulacion, sin tener

repercusiones posteriores en el procesamiento central del dolor.

Otra observacion a mencionar es que la EMTr en la corteza motora no ocasiono
ningin cambio en las medidas de dolor. En nuestro estudio utilizamos dolor
experimental (agudo) lo cual podria explicar la ausencia de efecto ya que la
corteza motora se ha estimulado para el tratamiento de dolor crénico (Tsubokawa

et al., 1991, Nguyen et al., 2000, Velasco et al., 2002)
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Medidas de dolor.

Las mediciones psicofisicas mas comunes en los estudios de dolor experimental
en humanos son el umbral y la tolerancia. El umbral se ha definido como la
intensidad minima necesaria de estimulacion nociceptiva para ser percibida como
dolorosa y se ha relacionado principalmente con el componente sensorial-
discriminativo del dolor. La tolerancia se ha definido como el tiempo maximo que el
estimulo percibido como doloroso (umbral) es soportado. Esta se ha relacionado
principalmente con el componente afectivo-motivacional y cognoscitivo del dolor

(Greenspan et al., 1999).

La importancia de estas mediciones radica en su capacidad para diferenciar
aquellas maniobras, como la EMTr, con efectos antinociceptivos y/o efectos sobre
el componente afectivo del dolor (Price et al.,, 1987). Estudios previos han
mostrado una alta correlaciéon entre ambas mediciones (Turk et al., 1985). Sin
embargo, es posible inducir diferencias de forma experimental entre ambos
componentes; por ejemplo los medicamentos ansioliticos, tranquilizantes o
algunas métodos psicolégicos (hipnosis) disminuyen el componente de desagrado,
sin modificar el componente de intensidad (Price et al., 1980). Asimismo un
incremento en el componente afectivo es patente en pacientes cuyo dolor se
asocia a condiciones catastréficas como el cancer (Price et al, 1987).
Considerando lo anterior, nuestros resultados proponen que la EMTr de la corteza

prefrontal dorsolateral derecha tiene un efecto especifico interfiriendo en el
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procesamiento central de la tolerancia al dolor, lo cual podria corresponder al

componente afectivo-motivacional y cognoscitivo del dolor.

Estimulacion Magnética Transcraneal.

La EMTr es un método seguro y no invasivo mediante el cual se puede interferir y
modificar la excitabilidad cerebral, de una forma transitoria o de larga duracion, de
acuerdo a las caracteristicas de estimulacion. Estudios en la literatura han
mostrado el efecto de la EMTr al evaluar tareas cognoscitivas; En la mayoria, la
estimulacion se aplica durante la tarea y ocasiona un efecto de entorpecimiento en
su desarrollo (Pascual-Leone y Hallett, 1994, Sabatino et al., 1996, Epstein, 1998,
Claus et al., 1999, Grafman y Wassermann, 1999, Kessels et al., 2000, Mull y
Seyal, 2001, Robertson et al., 2001). Se debe de sefalar, que el efecto de la EMTr
modificando una funcién cognoscitiva solo ocurre durante o inmediatamente
después de la estimulaciéon (Flitman et al., 1998, Little et al., 2000). Esto es
relevante porque el incremento en la tolerancia al dolor observada por nosotros es
exclusiva al periodo de estimulacién, sin cambios posteriores. Lo anterior sugiere
que la tolerancia no es susceptible de ser modificada a largo plazo con una sola
sesion de EMTr, aun cuando se ha reportado que la actividad eléctrica cerebral
permanece modificada al menos por 25 minutos posterior a la sesién de

estimulacion (Schutter et al., 2001).
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Desconexion Funcional por EMTr.

La destruccion o ablacion de alguna regién de la red neural relacionada con el
procesamiento del dolor puede madificar la percepciéon de algunos componentes
del dolor, conservando otros. Por ejemplo, la lesién o el bloqueo funcional de la
corteza del cingulo anterior solo disminuye la percepcion de desagrado en
humanos y disminuye el reconocimiento de la cualidad aversiva del estimulo
nociceptivo en animales (Foltz y White, 1962, Hurt y Ballantine, 1974, Vaccarino y
Melzack, 1989, Johansen et al., 2001). De la misma forma la estimulacion eléctrica
del haz del cingulo anterior acelera la conducta de autotomia relacionada con
dolor crénico (Pellicer et al, 1999). La EMTr es una técnica mediante la cual es
posible interferir una funcion cerebral de forma reversible y transitoria, a
semejanza de una lesion virtual o "desconexion funcional” de la region estimulada
(Grafman y Wassermann, 1999, Hallett, 2000, Pascual-Leone et al., 2000). El
incremento selectivo observado en la tolerancia al dolor podria ser explicado por
este mecanismo de “desconexion funcional”, basados en que las lesiones frontales
ocasionan modificacion en la percepcion del dolor en humanos (Freeman et al.,
1950) y la estimulacion eléctrica de la corteza prefrontal medial en la rata,
disminuye la respuesta mesencefalica al estimulo mecanonociceptivo (Hardy y
Haigler, 1985). Asimismo la estimulacion magnética transcraneal sobre la corteza
prefrontal medial (Kya et al., 2003) disminuye el nimero de estimulos nociceptivos

que son percibidos como dolorosos.
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Corteza Prefrontal y Dolor.

El l6bulo frontal se ha relacionado con el procesamiento de los componentes
atencionales y cognoscitivos del dolor (Casey, 1999, Coghill et al., 1999, Peyron et
al., 1999, Lorenz et al., 2003). Los estudios de imagenes cerebrales han mostrado
que la corteza prefrontal medial y el cingulo anterior participan en la anticipacion al
dolor (Ploghaus et al., 1999) y la analgesia por placebo (Petrovic et al., 2002); de
la misma forma la regién orbitofrontal es activada durante la distraccion al estimulo
doloroso (Petrovic et al., 2000, Bantick et al.,, 2002). La corteza prefrontal
dorsolateral ha sido involucrada en la respuesta emocional al estimulo nociceptivo,
en especial cuando se encuentra presente dafio tisular (ladarola et al.,, 1998,
Baron et al.,, 1999, Lorenz et al.,, 2002). Esta participacion apoya nuestros
resultados, al considerar que la “desconexion funcional” de la corteza prefrontal

dorsolateral reduce de forma selectiva la tolerancia al dolor.

La corteza prefrontal dorsolateral ha sido relacionada con la vigilancia constante
del “mundo externo”, manteniendo de forma conciente la informacién relevante.
Asimismo siendo la responsable de un desarrollo eficiente en alguna tarea, aun
cuando se presenten estimulos de interferencia (MacDonald et al., 2000, Bunge et
al., 2001, Sakai et al., 2002). El incremento en la tolerancia observado en nuestro
estudio no se debe a una completa supresidn en la funcion de la corteza prefrontal
dorsolateral, debido a que durante la EMTr no se modificé ninguna otra medicion.
Este es el caso del umbral al dolor, mismo que requiere una vigilancia constante

similar al de la tolerancia. Ademas solo la tolerancia presenta una pendiente de
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incremento constante durante la EMTr, pudiéndose inferir especificidad entre la
estimulacion de la corteza prefrontal dorsolateral derecha y la tolerancia

(procesamiento afectivo-cognoscitivo del dolor).

Lateralidad Hemisférica en el Procesamiento del Dolor.

La selectividad en lateralidad observada durante la estimulacion derecha podria
ser explicada de acuerdo a la propuesta en la cual el hemisferio izquierdo, en
especial frontal, es dominante para el procesamiento de emociones positivas y el
derecho para las emociones negativas (Sackeim et al., 1978, Sackeim et al., 1982,
Davidson, 1992, Wheeler et al.,, 1993, Sutton y Davidson, 2000). Ademas los
estudios relacionados a la lateralidad del estimulo doloroso reportan de forma
consistente una mayor sensibilidad al dolor (Haslam, 1970, Otto et al., 1989, Schiff
y Gagliese, 1994, Pauli et al., 1999, Lugo et al., 2002) y un mayor nimero de
sintomas somaticos (Min y Lee, 1997) en el lado izquierdo del cuerpo, sugiriendo
que el hemisferio cerebral derecho estda mas involucrado en el procesamiento
central del dolor. Los estudios con estimulacién eléctrica (Ostrowsky et al., 2002) y
con lesiones (Nasreddine y Saver, 1997, Canavero y Bonicalzi, 1998) apoyan este
procesamiento derecho. Ademas los estudios de imagenes funcionales con dolor
crénico neuropatico y cefalea han mostrado que el cingulo anterior derecho y no el
izquierdo se “activa” en pacientes con dolor de forma independiente al lado del

dolor en el cuerpo (Hsieh et al., 1995, Hsieh et al., 1996).
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La EMTr en sujetos sanos apoya el procesamiento derecho de emociones
negativas o relacionadas con aversién y retirada (d"Alfonso et al., 2000, Schutter
et al., 2001, Van-Honk et al., 2002). El efecto selectivo sobre el hemisferio derecho
observado en nuestros resultados, apoya que la experiencia de dolor es
procesada de forma principal en este hemisferio. Lo anterior con base a que la
tolerancia se incremento de forma significativa en ambas manos exclusivamente

durante la EMTr de la corteza prefrontal dorsolateral derecha.

Estudios con EMTr y Dolor cronico.

El efecto de la EMTr ha sido evaluado en pacientes con dolor crénico, sin embargo
hasta donde sabemos en ningln estudio se ha estimulado la corteza prefrontal
dorsolateral. Lefaucher et al (Lefaucheur et al., 2001a) encontré que la EMTra 10
Hz en la corteza motora reduce la intensidad al dolor durante mas de 8 dias con
una sola sesion de estimulacion. Por el contrario, Topper et al (Topper et al., 2003)
mostré una reduccion en la intensidad al dolor solo durante la EMTr sobre la
corteza parietal, utilizando 1 y 10 Hz, en pacientes con dolor de miembro
fantasma. Rollnik et al (Rollnik et al., 2002) no encontré efecto al estimular con 20
Hz la corteza motora en pacientes con dolor crénico resistente al tratamiento
farmacoldgico. Las diferencias en estos estudios podrian ser explicadas por las
diferentes localizaciones en la estimulacion (corteza motora y parietal), asi como
por las diferencias en el tipo de dolor (dolor cronico diverso y dolor de miembro

fantasma).
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La técnica de la EMTr en la corteza prefrontal dorsolateral ha sido utilizada como
tratamiento antidepresivo, aprovechando los cambios en la excitabilidad inducidos
a largo plazo posterior a varias sesiones de estimulacién (dias) (Pascual-Leone et
al., 1996, Jimenez-Genchi et al., 2001, Wassermann y Lisanby, 2001). El
incremento en la tolerancia al dolor observado en nuestros resultados, asi como la
accioén antidepresiva después de varias sesiones de EMTr nos permiten especular
para proponer a la corteza prefrontal dorsolateral como un sitio posible a estimular
en condiciones de dolor crénico. Es claro que se requieren otros estudios para

apoyar esta consideracion.

Los resultados deben de ser considerados con cautela para su aplicacion clinica.
Lo anterior debido a que nuestra poblacion de estudio fue muy homogénea en
edad, educacion y lateralidad. Ademas se utilizé dolor agudo y no crénico como

modelo.

Nuestros resultados muestran un efecto selectivo de la EMTr a 1 Hz en la corteza
prefrontal dorsolateral incrementando la tolerancia al dolor durante la estimulacion,
sin un efecto posterior. También proponen que la tolerancia y el umbral se
procesan en diferentes regiones cerebrales. Es claro que se requieren mas
estudios explorando diversas localizaciones, intensidades y frecuencias para EMTr

antes de proponer su aplicacién clinica.
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Conclusiones.

La EMTr (1Hz) en la corteza prefrontal dorsolateral derecha incrementa la
tolerancia termonociceptiva al frio exclusivamente durante la estimulacion

(desconexién funcional).

®* No existe efecto sobre la percepciéon al dolor (calor, frio ni mecanico)
posterior a la EMTr en la corteza prefrontal dorsolateral derecha e izquierda,

corteza motora derecha e izquierda y Vertex.

Existe una preferencia hemisférica derecha para el procesamiento de la

percepcion dolorosa (Tolerancia).

* La corteza motora no modula la percepcion del dolor agudo

*  No existe efecto placebo con EMTr en la percepcién al dolor.
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Carta de consentimiento informado

Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”

Titulo del proyecto: EFECTO DE LA ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL REPETITITVA EN LA CORTEZA PREFRONTAL DERECHA E
IZQUIERDA SOBRE EL UMBRAL Y TOLERANCIA AL DOLOR AGUDO EN
PACIENTES SANOS.

a) Tomar parte de este estudio es totalmente voluntario.

b) Usted puede decidir no tomar parte, o abandonar el estudio en cualquier
momento sin ninguna consecuencia.

c) Los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales, de importancia para
el conocimiento del funcionamiento cerebral con relaciéon al sistema

nociceptivo.

Caracteristicas del estudio
Este estudio se ha disefiado para conocer la participacion de diferentes

estructuras cerebrales en la percepcién del dolor en sujetos sanos.

Procedimiento y duracion

Seran cuantificado su umbral y tolerancia al dolor en diversas modalidades,
asegurando que estas mediciones no ocasionen dafo fisico. De la misma forma
durante la sesién experimental se le dara Estimulacion Magnética Transcraneal
(EMT) en alguna region de su cabeza. Previo a iniciar el experimento se le
realizaran algunas entrevistas y un electroencefalograma como criterio de
seguridad para el procedimiento de EMT. Usted tendra la posibilidad de detener el

procedimiento en cualquier momento




La sesion tendrd una duracién de 1 hora aproximadamente. El estudio sera
llevado a cabo por un investigador con experiencia en estas técnicas, quien podra
contestar cualquier pregunta adicional.

Riesgos y molestias

No se han reportado riesgos ni molestias posterior a cuantificar el umbral y
tolerancia al dolor, sin embargo se han reportado casos aislados de efectos
vagales (desmayos) para lo cual se realizaran las mediciones con usted sentado.
Para la EMT se han reportado casos aislados de crisis convulsivas para lo cual
solo podra usted participar si su estudio electroencefalografico es normal. También

se ha reportado de forma poco frecuente cefalea posterior a la sesion de EMT.

Beneficios

El beneficio directo consiste en la realizacion e de un estudio de
electroencefalografia que podria indicar alguna alteracion eléctrica (funcional).
También tendra el beneficio indirecto con la oportunidad de ayudar contribuyendo
al entendimiento del funcionamiento cerebral durante la percepcién al dolor.
Ninguno de los procedimientos realizados tienen costo monetario para los
participantes.

Consentimiento del Paciente Fecha:

Nombre y firma:

Nombre y firma del investigador a cargo:

Dr. Ariel Graff



EXAMEN FiSICO

Nombre del Sujeto:

Fecha:

a) Variables Clinicas Basicas

Presion Sanguinea (mm/Hg)

Recostado (/)

Pulso (bts/min)

Recostado (/)

Peso Kg.

Estatura:

Metros Cm.

Observaciones:

Parado (/)

Parado (/)




Lista de sintomas limitados (SCL-90)

Nombre del paciente:

Fecha:

Instrucciones:

A continuacién encontrard una lista de problemas y quejas que la gente tiene a veces. Elija la opcidn que mejor

describa que tanto el problema le molesté a Ud. durante la semana pasada, incluido el dia de hoy. Elija solamente una

opcidn para cada problema y no deje vacio ningdn punto.
0 = Nunca

1= Muy pocas veces

2 = Algunas veces

3 = Muchas veces

4 = Siempre

Con qué frecuencia tiene las sensaciones:

1. Dolor de cabeza.

ry

2. Nerviosismo o inestabilidad interior.

3. Malos pensamientos, ideas o palabras.

4, Debilidad 0 mareos,

5. Pérdida de interés o placer sexual.

6. Actitud critica hacia los demds.

sl Bl & &) B B

7. Sensacidn de que alguien puede controlar sus pensamientos.

E-

B. Cree que a otros se les debe culpar por sus problemas.

9. Problemas para recordar las cosas.

10. Preocupacién por su descuido o actitud indiferente,

11, Fdcilmente molestarse o irritarse,

12. Dolor en el corazdn o en el tdrax.

13, Siente miedo en los espacios abiertos o en las calles.

14, Sentimientos de falta de energia o lentitud.

15. Pensamientos de acabar con su vida.

16. Oye voces que los demds no oyen.

17. Temblor.

18. Sentimiento de que la mayoria de la gente no es de confianza.

19. Poco apetito.

wl Wl Wl Wl wl Wl w W Wl W W Wl W W W W W W W

20. Llora fdcilmente.

w

21. Se le hace dificil el trato con el sexo opuesto.

22, Se siente atrapado.

23. Se asusta de repente sin razdn,
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24.E r. i temperam incontr

w

25. Tiene miedo de salir solo de casa.

26. Sentimiento de culpabilidad.

27. Dalor en la parte inferior de la espalda.

28. Se siente limitado para hacer las cosas.

29. 5e siente solo.

30. Tristeza.

31. Se preocupa demasiado por las cosas.

32. No tiene interés,

33, Siente miedo

34, Se siente herido en sus sentimientos.

35, Cree que los demds estdn enterados de sus pensamientos privados.

36, Cree que los demds no le entienden o que no es simpdtico.

37. Cree que la gente no es amigable.

38. Hace las cosas muy despacio para asequrarse de que estdn bien hechas.

39, Siente que el corazén le golpea o esta acelerado.

40. Nduseas o malestar en el estdmago.

41, Se siente inferior a los demds.

42, Dolor muscular,

43, Sentimiento de que estd siendo observado o que los demds hablan de usted.

44 Problemas para quedarse dormido.

45. Tiene que comprobar lo que hace, una o dos veces.

46, Dificultad para tomar decisiones.

47, Siente miedo a viajar en autobis, metro o trenes.

48. Sensacidn de ahago.

49. Ataques de calor o frio.

50. Evita ciertas cosas, lugares o actividades por que le asustan,

51. Se le queda la mente en blanco.

52. Entumecimiente u hormigueo en partes del cuerpo.

53. Siente un nudo en la garganta.

54, Se siente desesperado frente al futuro.

55. Dificultad para concentrarse.

56. Sentir debilidad en partes del cuerpa.

57. Sentirse tenso o excitado.

58. Pesadez en brazos o piernas.

59. Pensamientos de muerte o agonia.

60. Comer en exceso.

o| o| ¢| e o] o| o] o| o o] o| | ©o| ©| ©of ©o| | ©o| ©o| ©o| ©o| O| ©¢| ©f| O| ©| ©| O] O] ©Of ©| ©O| O] O O] ©f ©O

| | | mal | M| oM M| R M| R o m| MmN R M| M M M M R R R R R R R M R R R MR R N

w| wl w| w| w| w| w| w w w| w wl w| w Wl W w| W W w W W Wl W W Wl W W W Wl oWw wl Wl w w w

al bl & & & & & & & & & & B & & & & & & & & B B & & B & A B B & B & &) B B b




. Sentirse incémodo cuando la gente le mira o le habla.

62,

Tener pensamientos que no son suyos.

63,

Tener necesidad urgente de golpear, dafiar o herir a alguien.

64.

Despertarse pronto por la mafiana.

wl W wl w

65,

Tener que repetir las mismas acciones tales como tocar, contar, lavar,

66,

Suefio inquieto o alterado.

67.

Tener necesidad de romper o destrozar cosas.

68,

Tener ideas o creencias, que otros no comparten.

69.

Sentirse muy timido delante de otras personas.

70.

Sentirse incémodo en las multitudes, como el ir de compras o en el cine.

71

Sentir que todo cuesta un esfuerzo,

72.

Periodos de terror o pdnico.

73.

Sentirse incémodo al comer en piblico.

74.

Involucrarse en frecuentes discusiones.

5,

Sentirse nervioso cuando se queda sdlo.

76.

Que otros no le reconocen méritos apropiados por sus logros.

T

Sentirse solo adn cuando estd con otra gente.

78.

Sentirse tan intranquilo que no podria quedarse quieto.

79.

Sentimiento de inutilidad.

80

Sentir que las cosas conocidas son extrafias o irreales.

81

Gritar, o tirar cosas.

B2

Sentir miede a que pueda desmayarse en piblico.

8

w

. Creer que los demds se aprovechardn de usted si les deja.

84,

Tener pensamientos sobre el sexo que le molestan muche.

85,

Que debe ser castigado por sus pecados.

B6.

Sentirse obligade a que las cosas estén hechas

87.

Tener la idea de que algo grave le pasa en el cuerpo.
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88,

No sentirse nunca cerca de otra persona,

89.

Culpabilidad.

90.

La sensacidn de que algo malo estd pasando en su mente.
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NOMBRE:

PROTOCOLOQ “rTMS Sanos”

UMBRALES

FECHA NAC.:

SEXO:

FUM:

LATERALIDAD

Esta tomando algiin tipo de MEDICAMENTO:

Cual:

S1

NO

Tiene alguna enfermedad actualmente o algin problema de dolor:

Cual:

SI

TERMONOCICEPCION

RETIRA AL SENTIR UNA MOLESTIA DOLOROSA.

NO

Indice 1zq — Indice Der — Indice Izg- Indice Der / Antebrazo Izq — Antebrazo Der — Antebrazo lzg — Antebrazo Der.

Primer Segundo | Tercer Primer Segundo | Tercer
Estimulo Estimulo Estimulo Estimulo Estimulo Estimulo
Indice Antebrazo
lzquierdo Izquierdo
Indice Antebrazo
Derecho Derecho
MECANONOCICEPCION
- AVISA EN EL MOMENTO DE SENTIR UNA MOLESTIA
DOLOROSA.
- AVISA EN EL MOMENTO EN EL QUE YA NO TOLERES EL DOLOR.
Meiflique lzq — Mefiique Der — Tolerancia Meilique 1zq- Tolerancia Meiiique Der.
La tolerancia serd obtenida con el primer umbral.
Umbral | Umbral | Umbral [ Tolerancia | Intensidad Desagrado
Meiiique
Izquierdo
Umbral | Umbral | Umbral | Tolerancia Intensidad Desagrado
Meilique
Derecho

Observaciones:




CPT

NOMBRE: UM:
SIN ESTIMULO
Primer Estimulo Segundo Estimulo Tercer Estimulo
U T 1 D U T I D U T 1 D
Izq
Der
SIMULADO
Primer Estimulo Segundo Estimulo Tercer Estimulo
U £ 1 D U T 1 D U T I D
Izq
Der

CxPFD (aleatorizar 1 0 2)

Primer Estimulo Segundo Estimulo Tercer Estimulo

u T | D U T I b U T | D

Izq

Der

CxPFI (aleatorizar 1 0 2)

Primer Estimulo Segundo Estimulo Tercer Estimulo
U T 1 D U T 1 D U T 1 D
Izq
Der
Vertex
Primer Estimulo Segundo Estimulo Tercer Estimulo
u T 1 D U T 1 D U T 1 D
Izq
Der

U= Umbral; T= Tolerancia; I=EVA intensidad; D=EVA desagrado




POST rTMS

TERMONOCICEPCION

RETIRA AL SENTIR UNA MOLESTIA DOLOROSA.

Indice lzq — Indice Der — Indice 1zq- Indice Der / Antebrazo lzq — Antebrazo Der — Antebrazo lzq — Antebrazo Der.

Primer Segundo | Tercer Primer Segundo Tercer
Estimulo Estimulo Estimulo Estimulo Estimulo Estimulo
Indice Antebrazo
Izquierdo Izquierdo
Indice Antebrazo
Derecho Derecho
MECANONOCICEPCION
- AVISA EN EL MOMENTO DE SENTIR UNA MOLESTIA
DOLOROSA.
- AVISA EN EL MOMENTO EN EL QUE YA NO TOLERES EL DOLOR.
Meftique lzq— Meiique Der — Tolerancia Mefique Izg- Tolerancia Mefiique Der.
La tolerancia serd obtenida con el primer umbral,
Umbral | Umbral | Umbral | Tolerancia | Intensidad Desagrado
Meifiique
Izquierdo
Umbral | Umbral | Umbral | Tolerancia Intensidad Desagrado
Meilique
Derecho

Observaciones:
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