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Introduccion

1.1. Conceptos y definiciones

La IASP ha publicado recientemente una nueva definicion de dolor neuropatico
segun la cual el dolor neuropético se define como el dolor "causado por una lesion o
enfermedad del sistema somatosensorial® (Jensen et al.,, 2011). Esta definicion
reemplaza la definicion de hace 19 afios que aparecio en la Clasificacién del Dolor
Croénico publicado por la IASP en 1994 que definia el neuropatico como aquel dolor
“iniciado o causado por una lesién primaria, disfuncion o alteracion transitoria del
sistema nervioso central o periférico” (Merskey and Bogduk, 1994). Aunque la
definicion no se ha modificado de manera espectacular, hay dos cambios importantes en
la nueva version: (1) se elimina el término impreciso “disfuncion” y (2) se refiere la
lesion o enfermedad al sistema somatosensorial, en lugar de al sistema nervioso central
o periférico (Jensen et al., 2011). Esto implica distinguir el dolor neuropatico del dolor
causado por lesiones en otras partes del sistema nervioso, por ejemplo, dolor asociado
con la espasticidad muscular asociado con las lesiones de las vias motoras centrales
(Del Pozo et al., 2011; Jensen et al., 2011).

El término disfuncién incluido en la definicion de dolor neuropéatico ha sido
discutido en la literatura (Backonja, 2003; Bennett, 2003), ya que permitiria incluir
dentro del dolor neuropético a entidades como el sindrome de dolor regional complejo
tipo | (Janig and Baron, 2006) u otras como el sindrome de boca urente, el sindrome de
colon irritable o la fibromialgia (Rowbotham, 2005) en las que no se puede objetivar
una lesion del sistema somatosensorial de conduccién del dolor, aunque existan indicios
neurobioldgicos (potenciacién sinaptica a largo plazo) y de neuroimagen funcional que
proponen la existencia de fendmenos de sensibilizacion central en el dolor cronico de

2
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estos pacientes (Sandkuhler, 2000; Klein et al., 2004; Wallace and Claw, 2005). La
nueva definicion fue propuesta por un grupo europeo de consenso de la IASP, con el fin
de excluir estas entidades del concepto de dolor neuropatico (Treede et al., 2008).
Actualmente, no existe ninguna clasificacion universalmente aceptada de cuales
son las entidades que causan dolor neuropatico, habiéndose propuesto clasificaciones
basadas en las enfermedades que lo originan, en el lugar de la lesion (nervio periférico,
médula) e incluso en el mecanismo fisiopatogénico subyacente (Woolf and Max, 2001;
Martinez-Salio et al., 2009). El mas utilizado es el basado en las etiologias,
subdividiendo segun la localizacion de la lesion del sistema nervioso en periférico o
central. Sin embargo, es probable que, tanto los mecanismos periféricos como los
centrales, contribuyan a la aparicion y persistencia de la mayoria de los dolores
neuropaticos, siendo este sintoma el resultado no so6lo de la lesion o alteracion del
sistema nociceptivo, sino también del procesamiento anormal de la sensacion, lo que

determina sus caracteristicas clinicas (Backonja, et al., 2003).

1.2. Sindromes de dolor neuropético

Neuropatias diabéticas dolorosas: (IASP, 1986; Catafau, 2007)

- Neuropatia hiperglucémica: en pacientes con diabetes de inicio reciente, cursa
con disestesias y dolor distal que se resuelven con el control de la glucemia.

- Polineuropatia diabética: axonal, simétrica, mixta, de predominio sensitivo
(PNPASS): trastorno sensitivo con topografia en guante y calcetin. Con
frecuencia es subclinica durante largo tiempo y finalmente se hace evidente
cuando aparecen sintomas positivos como parestesias, entumecimiento y dolor.

- Neuropatia diabética autdbnoma: puede aparecer con mayor frecuencia en

diabéticos tipo I, junto a PNPASS de caracter subclinico o no.
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- Neuropatia de fibras de pequefio diametro: es la representacion méas genuina de
la polineuropatia diabética dolorosa. Suele aparecer en la evolucion de algunos
pacientes con PNPASS. Con frecuencia, los pacientes refieren frialdad en los
pies sin que estos estén frios, lo que corresponde a hiperactividad anormal de las
fibras nerviosas aferentes de este tipo de sensacion.

- Otras: polirradiculopatia diabética (La existencia en la diabetes de neuropatias
que afectan nervios proximales de extremidades Yy nervios toracicos
habitualmente de forma asimétrica) y mononeuropatia diabética
(mononeuropatias craneales; especialmente las que afectan a los nervios
extraoculares).

Neuralgia del trigémino: el dolor es generalmente unilateral y se percibe casi siempre

en el territorio de las ramas Il (maxilar) o 11 (mandibular). Menos del 5% de los casos
presenta el dolor en el area inervada por la rama I (oftdlmica) (Olesen and Steiner, 2004;
Ferrante, 2012).

Neuralgia postherpética: En cuanto a la localizacion de la neuralgia post-herpética hay

dos zonas que merecen especial atencién, la region toracica, por ser la mas frecuente, y
la facial (zona trigeminal), por ser la mas dolorosa (Dworkin and Portenoy, 1994).

Sindromes _dolorosos por_atrapamientos nerviosos: Segun la localizacion se

distinguen (IASP, 1986; Catafau, 2007):
- Extremidad superior: Se puede afectar el nervio mediano (sindrome del “Tunel
del Carpo”), el nervio cubital, produciendo un atrapamiento del nervio cubital en
el codo, o en el canal de Guyon (sindrome de Guyon), el nervio radial toracico, o
el plexo braquial, produciendo el sindrome del desfiladero toracico (Andreisek

et al., 2006; Ferrante, 2012).
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- Extremidad inferior: Se puede afectar el nervio ciatico (sindrome piriforme), el
nervio peroneo superficial, tibial posterior (sindrome del tanel del Tarso), los
nervios plantares digitales (neuroma de Morton), y el nervio femorocutaneo
(meralgia parestésica) (Ahmad et al., 2012; Craig, 2013).

Radiculopatias: proceso patolégico que afecta las raices espinales de los nervios

periféricos. Puede deberse a una compresion mecanica, isquémica, inflamacion o
incluso a un tumor primario o metastasico (IASP, 1986; Catafau, 2007).

Sindromes de_dolor_regional complejo 1l: presencia de sintomas sensoriales,

autonomos y motores precedidos habitualmente de una lesion o inmovilizacién (Harden
et al., 2006).

Dolor_de origen central: pueden causar dolor de origen central numerosas lesiones

cerebrales y medulares de distinta etiologia (Enfermedad de Parkinson, AVC, esclerosis
multiple...). Se suele producir cuando hay una afectacion de la via espinotaldmica a

cualquier nivel (Tasker, 2001).

1.3. Fisiopatologia del dolor neuropético y mecanismos implicados.

En la actualidad, la comprension de los mecanismos implicados en la aparicion
del dolor neuropatico sigue siendo limitada, basada sobre todo en modelos animales de
lesion nerviosa periférica (Ossipov et al., 2007; Narita et al., 2012). Esto implica que,
salvo raras excepciones, todavia no podamos establecer una correlacion fidedigna entre
los sintomas y signos que presenta el paciente (dolor urente, dolor punzante, dolor
paroxistico, parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia) y los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes (Dworkin et al., 2003; Baron, 2006; Truini and Cruccu,
2006). Tanto la investigacion basica como la clinica indican que una lesion de las vias

aferentes es necesaria para el desarrollo del dolor neuropatico (Baron, 2006). Ademas,
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los datos indican claramente que no uno, sino varios mecanismos, pueden conducir al
dolor neuropético. Es importante destacar que muchos de estos mecanismos no
dependen de la causa de la enfermedad, sino que el mismo mecanismo puede
encontrarse en diferentes enfermedades (por ejemplo, en la neuralgia postherpética y en
la polineuropatia dolorosa). En un paciente, diferentes mecanismos podrian estar
implicados y los diferentes mecanismos podrian provocar los mismos sintomas. Esto
indica la complejidad del dolor neuropético (Baron et al., 2010).

Los mecanismos de dolor neuropéatico propuestos se pueden clasificar en periféricos y
centrales (Figura 1).

Mecanismos periféricos: Cuando se produce una lesion nerviosa, se origina una
interrupcién de la conduccion eléctrica nerviosa, y posteriormente una degeneracion
Waleriana en los axones distales a la lesion. En un intento por regenerar la fibra se
producen crecimientos en forma de arborizaciones con ramificaciones desmielinizadas
en los axones proximales, que constituyen el denominado neuroma (Del Pozo, 2009).
También se produce una sensibilizacion de los nociceptores tras la liberacion de
diversas substancias quimicas relacionadas con los procesos de inflamacién vy
regeneracion celular, se generan descargas espontaneas ectopicas en el axén y en las
neuronas del ganglio dorsal, se produce un aumento de la sensibilidad mecanica y/o
quimica del axon, tiene lugar la presencia de efapsis y la multiplicacion de impulsos
nerviosos en forma de postdescargas. Los cambios de excitabilidad en el neuroma se
producen principalmente por alteraciones en el nimero y en el patron de expresion de
los canales de sodio voltaje-dependientes, aungque también existen alteraciones en otros
canales ionicos, canales de calcio y de potasio. Como consecuencia de la inflamacion
neurdgena, se liberan factores de crecimiento nervioso, mediadores inflamatorios y

citocinas (Del Pozo, 2009). Todos estos cambios van a producir un estado de
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sensibilizacion periférica, que se traducira en una disminucion del umbral de
despolarizacion de los nociceptores, con una respuesta aumentada a estimulos dolorosos
y no dolorosos (mecanicos y térmicos) (Beydoun and Backonja, 2003; Castro-Lopes,
2007; Ossipov et al., 2007). Esto se corresponde con la aparicion de hiperalgesia desde
el punto de vista clinico (un estimulo nociceptivo determinado produce mas dolor que el
que produciria en circunstancias fisioldgicas) (Del Pozo et al., 2006). La participacién
del sistema nervioso simpatico en este proceso estd discutida (Castro-Lopes, 2007),
aunque se ha descrito un aumento de los receptores adrenérgicos y de fibras simpaticas
postganglionares en lesiones de nervio periférico (Devor, 2007). En cuanto a la
correlacion clinica con los multiples mecanismos de sensibilizacion periférica
sefialados, la hiperalgesia primaria se ha relacionado con sensibilizacion periférica
mediada por fibras C, el dolor urente con descargas espontaneas en fibras C, y las
parestesias 0 disestesias con descargas espontaneas en fibras AR o Ad (Pasero et al.,
1999). Cada vez existen mas evidencias de que en algunos tipos de alodinia participan
también fendmenos de sensibilizacion periférica (Serra, 2007).

En el ambito del sistema nervioso central: se involucran varios fenémenos y
mecanismos a nivel central que producen la hiperexcitabilidad de las neuronas del asta
medular dorsal y la disminucion de la modulacion inhibidora descendente, que dan
lugar a una disminucion del umbral de estimulacion y a un aumento del campo de
recepcion de los estimulos dolorosos y no dolorosos. Todo este proceso se puede
considerar como un fenomeno de plasticidad neuronal en respuesta a la
hiperestimulacion periférica de fibras aferentes primarias (C/A-delta) y se denomina
sensibilizacion central (Castro-Lopes, 2007).

Los estimulos nociceptivos al contactar con las neuronas del asta posterior

producen la liberacion de neurotransmisores que generan potenciales de accion
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excitadores en la membrana postsinaptica. Cuando el estimulo se prolonga
temporalmente se producen despolarizaciones persistentes y el fenomeno de “wind-up”
0 sumacion temporal de varios potenciales de accion. Como consecuencia de la entrada
masiva de sefiales excitadoras aumenta la excitabilidad de la membrana plasmatica y se
generan cambios a nivel celular que aumentan la capacidad de amplificacion del sistema
de transmision nociceptivo. Estos cambios (que se denominan modulacion y representan
una forma de plasticidad reversible) consisten en la alteracién de las propiedades
intrinsecas funcionales (canales idnicos, neurotransmisores y receptores) de las
neuronas y propician la aparicion de la hiperalgesia (Del Pozo, et al., 2006).

Entre otros fendmenos, se produce un aumento de la produccion de los
neurotransmisores excitadores (Sustancia P y el CGRP) en laminas de la médula que en
condiciones fisiologicas no se asociaban con la transmision nociceptiva, sino con la
tactil inocua. También disminuye la expresion de receptores inhibitorios, como el
receptor GABA y los receptores opioides de tipo mu (Del Pozo, 2009).

Como consecuencia de la injuria nerviosa, se altera la expresion de genes en las
neuronas lesionadas y en las adyacentes. En las neuronas lesionadas hay una induccion
de genes relacionados con la muerte celular y ocurre apoptosis de fibras C.
Posiblemente relacionado con la degeneracion neuronal, se observa una disminucién de
la expresion de neurotransmisores peptidicos excitadores (sustancia P) y de receptores
inhibidores (GABAA, opioides) en el nivel de la lesion. Por otro lado, se comprueba un
incremento de la produccion de mediadores excitadores en cuerpos de neuronas
proximales no lesionadas, lo cual, junto con la disminucién de la transmisién inhibidora
observada, contribuye a mantener el foco de excitabilidad a nivel espinal (Del Pozo,

2009).



Introduccion

Ademas, a nivel espinal ocurre una reorganizacion sinaptica del asta posterior de
la médula. Se pueden distinguir dos fendmenos: (1) apoptosis 0 muerte neuronal de
fibras C (Fukuoka et al., 1998) y (2) arborizaciones de las fibras aferentes primarias
mielinizadas A-beta (Moore et al., 2002), las cuales en situacion de dolor neuropatico
experimentan arborizaciones que se dirigen hacia laminas mas superficiales de la
médula (fundamentalmente hacia la lamina llo, también denominada sustancia
gelatinosa) en vez de transmitir informacién tactil y proyectar en laminas profundas
(laminas 111-V), de esta manera, la sustancia gelatinosa comenzara a recibir informacion
sensorial inapropiada a través de las fibras A-beta arborizadas y la integra como
informacidn nociceptiva. Este fendmeno contribuye a la aparicién de la alodinia y
consiste en que un estimulo tactil inocuo se percibe como estimulo doloroso (Porreca et
al., 1998).

A nivel supraespinal, la transmision sensorial ascendente en la médula espinal
estd funcionalmente segregada en condiciones fisioldgicas, de manera que la
transmision nociceptiva es vehiculizada por los tractos espinotalamicos, mientras que la
tactil lo es por la columna dorsal. En la situacion de dolor neuropéatico se pierde
parcialmente esta segregacion y la columna dorsal puede expresar neuropéptidos
excitadores (sustancia P y CGRP), que usualmente intervienen en la transmision de la
informacidn nociceptiva, lo cual contribuye a explicar el fendmeno de alodinia. Ademas
hay una alteracion de las vias descendentes moduladoras, y se produce un déficit de las
vias inhibitorias y de los sistemas espinales de opioides enddgenos, que explica la
refractariedad al tratamiento con opioides. Por el contrario, se produce un aumento de la

via moduladora facilitadora (Del Pozo, 2009).
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Por Gltimo, también se ha descrito que las neuronas talamicas (neuronas de
tercer orden) de sujetos con DN responden con gran excitabilidad, tanto a estimulos
inocuos, como a estimulos nocivos térmicos y mecanicos (Saadé et al., 2002).

La correlacion clinica con los mecanismos implicados en la sensibilizacion central
incluyen la alodinia (aunque también pueden participar mecanismos periféricos) y la
hiperalgesia secundaria (en la actualidad se discute si puede ser debida a fendomenos

periféricos) (Pasero et al., 1999; Serra, 2007).
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Figura 1. Mecanismos fisiopatolégicos del dolor neuropatico.
Adaptada de (Baron et al., 2010).

(A) Vias aferentes primarias y sus conexiones en el asta dorsal de la médula
espinal. Las fibras C nociceptivas (rojo) terminan en las neuronas de proyeccion
espinotalamica en laminas superiores (neurona amarilla). Las fibras A
mielinizadas no nociceptivas proyectan en laminas més profundas. Las neuronas
de proyeccion de segundo orden son del tipo “amplio rango dindmico” (WDR), y
reciben la entradas sinapticas directas de las aferentes primarias nociceptivas y
entradas multisinépticos de las fibras A mielinizadas (informacidn no nociceptiva,
el sistema de neuronas azul). La interaccion con la microglia (célula gris) facilita
la transmision sinaptica. Las interneuronas GABAérgicas (neurona verde)
normalmente ejercen conexiones sinapticas inhibidoras sobre la neurona WDR.

Introduccion

Por otra parte, los sistemas de modulacion descendente hacen sinapsis en la
neurona WDR (solo la proyeccion inhibidora, la terminal descendente verde). (B)
Los cambios periféricos en las neuronas aferentes primarias después de una lesion
parcial del nervio conducen a la sensibilizacion periférica. Se representan algunos
axones dafiados y degenerados (axones 1 y 3) y otros todavia intactos y
conectados al drgano periférico (piel; axones 2 y 4). La expresion de los canales
de sodio se incrementa en las neuronas dafiadas (axén 3), y se activa como
consecuencia de la lesion. Ademas, los productos tales como el factor de
crecimiento nervioso, asociado con la degeneracion walleriana y liberado en la
vecindad de las fibras de sustitucion (flecha), desencadena la expresion de los
canales y receptores (por ejemplo, canales de sodio, los receptores TRPV1,
adrenorreceptores) sobre fibras no lesionadas. (C) La actividad espontanea en
(fibras nociceptivas C) induce cambios secundarios en el procesamiento sensorial
central, que conduce a la hiperexcitabilidad de la médula espinal (sensibilizacion
central de segundo orden, las neuronas nociceptivas, (estrella en neurona
amarilla) lo cual produce que la entrada de fibras A mecano receptivas (sistema
de la neurona azul, el roze y estimulos punzantes), se perciba como dolor
(alodinia mecénica dinamica y punteada). Varios estructuras moleculares, tanto a
nivel presindptico (receptores de opioides, canales de calcio) y como
postsinapticos (receptores de glutamato, AMPA/receptores de kainato, receptores
de serotonina, receptores de GABA, canales de sodio) estan implicados en la
sensibilizacién central. Las interneuronas inhibidoras y los sistemas de control
moduladoras descendentes (neuronas verdes) son disfuncionales después de
lesiones del nervio, lo que lleva a la desinhibicion o facilitacion de las neuronas
del asta dorsal de la médula espinal y a la sensibilizacion central. (D) una lesion
nerviosa periférica activa las células gliales de la médula espinal (celula gris) a
través de quimiocinas, tales como CCL2 que actla sobre los receptores de
quimioquinas. La microglia activada aumenta ain mas la excitabilidad en las
neuronas WDR por la liberacién de citocinas y factores de crecimiento (por
ejemplo, factor de necrosis tumoral a, el factor nervioso derivado del hueso) y el
aumento de las concentraciones de glutamato.

* WDR, neuronas de amplio rango dindmico. TRPV1, receptor de potencial
transitorio V1. CCL2, Ligando quimiocina 2. NE, norepinefrina. KA, kainato.
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1.4. Epidemiologia

En Espafia hay poca informacion sobre la incidencia y prevalencia real del dolor
neuropético (Garcia-Esteo, 2011).

Los primeros datos revelaron una prevalencia estimada de dolor neuropatico en
la poblacién de Estados Unidos (alrededor de 270 millones) de un 1,5% del total de
habitantes (Bennett, 1998). Otro estudio de prevalencia entre la poblacion, llevada a
cabo por médicos generales en los Estados Unidos, revelé que era de alrededor del
1,85% (Berger et al., 2004).

En Europa su prevalencia oscila en 5-7,5% en la poblacion adulta (Galvez et al.,
2006). En la bibliografia internacional existen estudios con cifras dispares, que oscilan
desde un 1,5% (Bennett, 1998) hasta un 8,2 % de la poblacion general inglesa (Torrance
et al., 2006) y 6,9% en la francesa (Bouhassira et al., 2008).

En Espafia, una revision sistematica de la bibliografia publicada en Espafia entre
1990 y 2004 (Galvez et al., 2005) no permitio generalizar los datos encontrados por la
disparidad de objetivos y falta de uniformidad de los criterios diagnosticos. Sin
embargo, un estudio epidemioldgico internacional, respaldado en el capitulo espafiol
por la Sociedad Espafiola del Dolor, obtuvo una prevalencia del 7,7% de la poblacion
general, un poco superior a la media europea (Martinez-Salio et al., 2009), con una alta
prevalencia de depresion (29%) y un alto coste laboral. Dos estudios han medido la
prevalencia del dolor neuropatico en las consultas de neurologia, uno obtuvo una
prevalencia del 7,95% en una consulta ambulatoria (Montero Homs et al., 2005),
mientras otro estudio multicéntrico (estudio PREVADOL) lo sitia como el octavo

diagnostico mas frecuente en las consultas de neurologia (Montero Homs et al., 2005).
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En cualquier caso, la incidencia del dolor neuropatico oscila mucho segun la
variedad y etiologia a que pueda referirse (Sadosky et al., 2008). En todos los estudios,
las polineuropatias y de ellas, la diabética, son la causa mas frecuente de dolor
neuropatico en la poblacién (Torrance et al., 2006). Un estudio espafiol multicéntrico
realizado en atencion primaria y hospitalizada, encontré una prevalencia de
polineuropatia diabética del 22,7% (12,9% en el tipo 1, 24,1% en el tipo 2), prevalencia
gue aumentaba con la edad (29,5% en el grupo de 70 a 74 afios) y con la duracion de la
enfermedad (44,2% con mas de 30 afios) (Cabezas-Cerrato, 1998).

Son necesarios mas estudios poblacionales, realizados preferentemente en el
ambito de la atencion primaria, para conocer la epidemiologia real del dolor neuropético
en la poblacion espafiola. En 2009 la Dra. Pérez publico que las radiculopatias y la NPH
siguen figurando los cuadros mas frecuentes de dolor neuropético en Espafia (Pérez et

al., 2009).

1.5. Diagnostico y herramientas de screening y cuantificacion del dolor

neuropatico

El dolor neuropéatico representa una condicién devastadora que se puede
diagnosticar mediante la realizacion de una historia cuidadosa del dolor y un examen
neuroldgico adecuado. Los estudios complementarios, incluidos los de sangre y las
pruebas seroldgicas, estudios electrofisioldgicos y los procedimientos de imagen pueden
aportar informacion sobre la etiologia de la enfermedad de base (Gilron et al., 2006;
Haanpad et al., 2011) (Figura 2).

Aunque el dolor neuropatico es visto como una condicion cronica, hay

situaciones de dolor neuropético agudo. A pesar del hecho de que el dolor agudo es
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percibido como que tiene una naturaleza nociceptiva, en un pequefio porcentaje de los
casos el dolor es mixto, incluyendo un componente neuropatico, asi (por ejemplo, la
hernia de disco aguda, y el dolor postquirargico). Incluso si la incidencia de dolor
neuropatico agudo en los servicios de dolor agudo es baja (1-3%), su importancia reside
en el alto riesgo de progresar a un estado persistente y debilitante. El intervalo de
tiempo que define el dolor neuropatico agudo es de 6-12 semanas (Hayes et al., 2002;
Gray, 2008).

El dolor nociceptivo, neuropatico y mixto son los tres tipos principales de dolor.
El primer tipo es inducido por un tejido lesionado, el segundo es causado por lesion o
enfermedad del sistema somatosensorial y el tercero se refiere a la coexistencia de los
dos primeros. Para diagnosticar el dolor neuropatico y para diferenciarlo del tipo
nociceptivo, o para identificar el componente nociceptivo de la condicién mixta, es
obligatorio analizar en detalle el tipo de anomalias somatosensoriales en un caso
determinado. En contraste con otros sintomas y signos (por ejemplo, déficit motor) el
dolor como un sintoma sensorial subjetiva es dificil de medir, ya que no es algo visible
y no implica sélo los aspectos fisicos, sino también psicoldgicos y emocionales (Baron

etal., 2010).

1.5.1. Anamnesis

La anamnesis es la parte mas importante de la valoracion del paciente con dolor
neuropatico. Esto es debido a que el dolor neuropatico, como todo dolor, es siempre
subjetivo. Es un sintoma neuroldgico, no es una enfermedad en si misma, y de ahi la
necesidad de la entrevista con el paciente (Serra, 1999). Es ademas, un dolor dificil de

describir por parte del que lo sufre, puesto que se aleja de las experiencias normales,
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dolorosas o no, que se han sentido a lo largo de la vida, de ahi la falta de descriptores
verbales y la necesidad del uso de analogias (Schott, 2004). La anamnesis permite
obtener un diagnostico preciso de la etiologia del dolor, establece una correcta relacion
médico-paciente, explora los factores psicolégicos y ambientales que pueden contribuir
al dolor vy, junto con la exploracion, puede permitir adscribir el dolor a mecanismos
fisiopatogénicos concretos, primer paso para planificar el tratamiento (Baron, 2006).

Por lo tanto, el primer paso para el diagndstico y la evaluacion del dolor es una
historia clinica muy detallada (Cruccu et al., 2004), en la que se recojan: una
descripcion de las cualidades y duracion del dolor, el patron de evolucién en el tiempo,
la intensidad del dolor, el contexto y el tipo de inicio, la presencia de factores de alivio,
la existencia de factores que lo provoguen o potencien, la distribucion topografica, la
coexistencia de otros sintomas positivos como parestesias, y el impacto en las

actividades diarias y del suefio.

1.5.2. Manifestaciones  clinicas, exploracion  fisica 'y  pruebas

complementarias.

Para diagnosticar el dolor neuropatico y distinguirlo de dolor nociceptivo es (til
analizar la calidad exacta de las anormalidades somatosensoriales. Los pacientes con
dolor neuropatico casi siempre tienen areas de sensacion anormal o de hipersensibilidad
en la zona afectada, que pueden coexistir con areas de la piel con déficit sensorial
(Tabla 1). Las manifestaciones clinicas del dolor neuropatico incluyen tanto el dolor
espontaneo recogido en la anamnesis (descrito como urente, opresivo, punzante,
eléctrico), como el dolor provocado en la exploracién de la hiperalgesia (respuesta
exagerada al dolor frente a un estimulo doloroso) o de alodinia (dolor en respuesta a un

estimulo que en condiciones normales no es doloroso) (Baron et al., 2010).
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La exploracion fisica general y una exploracion neurologica completa son
imprescindibles para evaluar y definir el dolor neuropatico. Dentro de ésta, la mas
importante es la exploracion del sistema somatosensorial, que debe ser realizada en
todos los casos, incluyendo el tacto, el dolor, el frio y el calor para definir las zonas de
hipoestesia, hiperalgesia, alodinia, ambas en sus variantes mecanica y térmica, asi como
la posible existencia de un signo de Tinel. Esta exploracion puede ser realizada a pie de
cama con un sencillo instrumental (algodon, clip, tubos de vidrio o rodetes metéalicos,
diapason, compas de Weber, estesiometros de aguja, filamentos de von Frey) (Cruccu et
al., 2004). La anamnesis y la exploracion neurolégica han de ser previas a la realizacion

de cualquier prueba complementaria.

1.5.3. Pruebas complementarias en dolor neuropatico

Las pruebas complementarias (neurofisioldgicas, neuroimagen, biopsia) son
utiles para llegar al diagnostico etiolégico, ayudan a esclarecer los mecanismos
fisiopatogénicos que originan sintomas y signos, y por ultimo, pueden medir la eficacia
del tratamiento. No todas las pruebas estan disponibles en todos los medios y algunas de
ellas sélo se usan en la investigacion. Sin embargo se recomienda su presencia en una
unidad de dolor neuropéatico, como parte de una clinica del dolor o dentro de los

servicios de neurologia (Serra and Quiles, 2006).

A continuacion se describen las mas utilizadas:
- Neurofisiologia clinica: Las pruebas neurofisioldgicas, y principalmente los
estudios de Conduccion Nerviosa y de Electromiografia, se utilizan con frecuencia
cuando se sospechan trastornos del sistema nervioso periférico. Las técnicas habituales,

con electrodos de superficie para estimular a los nervios, y los registros de los
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potenciales provocados, miden la actividad de las fibras nerviosas mielinicas de
conduccion sensitiva y motora mas rapidas y de mayor tamano (Aaf). Los pardmetros
mas significativos que se miden son la velocidad de conduccion maxima (VCM) y la
amplitud y la configuracion de las sefiales resultantes, el potencial de accién motor
compuesto (PAMC) provocado desde las fibras motoras y el potencial de accion
nervioso sensitivo (PANS) provocado desde las fibras sensitivas (Deuschl and Eisen,

1999; Horowitz, 2007).

En el caso de trastornos del sistema nervioso central o de nervios periféricos
proximales, pueden ser de gran ayuda los estudios de Potenciales Evocados
Somatosensitivos y Magnéticos (Horowitz, 2007). La electromiografia (EMG) consiste
en la evaluacion, mediante agujas en los musculos, de las actividades de las fibras
nerviosas musculares y motoras.

Por desgracia, la actividad de las fibras Ad y C no se puede comprobar con estas
técnicas. La desaceleracion en la VCM o la pérdida de amplitud de los PAMC o PANS,
indicativas de una neuropatia periférica focal o general, aparece como consecuencia de
una disfuncion de fibras grandes. Los rasgos EMG anormales, como la denervacion
aguda y crénica, indican afectacién de las fibras nerviosas motoras grandes, también
focales o generales, desde las células del asta anterior distales. Si aparecen en un
paciente con dolor neuropatico, estas anomalias se pueden utilizar para corroborar la
impresion clinica del compromiso de un nervio periférico concreto o la de los nervios
periféricos en general, como en una polineuropatia (p. €j., neuropatia diabética o
alcoholica). Sin embargo, las polineuropatias o las lesiones nerviosas focales con
afectacion exclusiva de fibras pequefias pueden presentar VCM y EMG normales a
pesar de que el compromiso nervioso y el dolor neuropético sean notables (Horowitz,

2007).
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Los estudios de Potenciales Evocados por Laser son la técnica neurofisiologica
mas sencilla y fiable para el estudio de la via nociceptiva (Agostino et al., 2000; Garcia-
Larrea et al., 2002; Truini et al., 2003). La Estimulacion de Potenciales Evocados por
Calor de Contacto (CHEPS) permiten el estudio de la via nociceptiva y la realizacion de

test sensoriales cuantitativos (Truini et al., 2007).

- Reflejos nociceptivos. Los reflejos trigeminales permiten diferenciar la
neuralgia del trigémino idiopatica (sindrome idiopatico) de la sintomaética en la clinica,
determinando si los sintomas son producidos por un nervio comprimido, o0 por otra

causa (Cruccu et al., 2006).

- El reflejo de flexion nociceptiva RI11 o RIII reflejo (NFR) es un reflejo de
retirada que implica numerosas sinapsis de la médula espinal en respuesta a la
activacion de nociceptores A-delta (sefalizacion, fibras rapidas nerviosas del dolor). Se
mide mediante el uso de un electromiograma para monitorizar la actividad muscular en
la pierna superior (biceps femoral), mientras se aplica la estimulacién eléctrica
(subiendo la estimulacién graduadamente) a la pierna inferior (nervio sural) en el mismo
lado del cuerpo. La intensidad del estimulo en el que se evoca la NFR es a menudo la
intensidad a la que el sujeto informa de la aparicién del dolor, y la fuerza de la NFR se
correlaciona con la fuerza del dolor experimentado (Rhudy and France, 2007). Esta
prueba permite comprobar la eficacia de tratamientos en investigacion (Willer, 1985;

Garcia-Larrea et al., 1989).

- Pruebas sensitivas cuantitativas: Las pruebas sensitivas cuantitativas (PSC) se
utilizan cada vez mas, sobre todo en los ensayos terapéuticos clinicos, y miden los
umbrales sensitivos para las sensaciones dolorosas, tactiles, vibratorias y de calor o frio.

Es posible valorar funciones de fibras especificas: las fibras A3 con umbrales de
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deteccion de frio, y de frio y dolor, las fibras C con umbrales de deteccién de calor, y de
calor y dolor, y las funciones de las fibras grandes (Aafj) con umbrales de deteccion de
vibracion. Los umbrales sensitivos elevados guardan relacién con pérdidas sensitivas,
mientras que los umbrales disminuidos aparecen en situaciones como la alodinia y la
hiperalgesia, lo que permite cuantificar el efecto del tratamiento sobre la hiperalgesia y
alodinia en investigacion. Sin embargo, hay que tener presente que las PSC no son muy
utiles en la préctica clinica por su laboriosidad y por no ser capaces de diferenciar dolor
neuropatico de dolor no neuropatico (Suarez and Dyck, 1999; Boivie, 2003; Cruccu et

al., 2004).

- Pruebas funcionales autonomas: La evaluacion de las funciones autbnomas en
los pacientes con sospecha de padecer un dolor neuropatico puede ser importante,
porque existen similitudes anatomicas entre las fibras del dolor y las autdbnomas fuera
del sistema nervioso central (SNC), y porgue los trastornos que generan dolor
neuropatico tienen con frecuencia signos y sintomas de disfuncién autbnoma (sequedad
de ojos o boca, cambios de color y de temperatura de la piel, trastornos de la
sudoracion, hipotensién ortostatica, respuestas de la frecuencia cardiaca a la respiracion
profunda, edema, etc.). La mayoria de las pruebas autdbnomas estudia la temperatura de
la piel, asi como las respuestas sudomotoras, barorreceptoras, vasomotoras y

cardiovagales (Horowitz, 2007).

- Microneurografia: Se trata de una técnica de investigacion, no aplicable a la
practica clinica. Es un método mediante el cual se registran los impulsos de los nervios
periféricos introduciendo una aguja en el nervio. Sin embargo, varios argumentos

frenaron el desarrollo de esta técnica (Ochoa et al., 2005).
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- Neuroimagen funcional: La resonancia funcional y tomografia de emision de
positrones son técnicas que permiten ver patrones de activacion distintos en dolor
nociceptivo y neuropatico (Moisset and Bouhassira, 2007), asi como en el dolor

neuropatico cronico espontaneo y provocado (Peyron et al., 2000).

- Biopsia: La biopsia de piel sirve para contar el nidmero de terminaciones
nerviosas sensitivas y observar anormalidades. Se propone cada dia mas como técnica
no solo diagnostica de fibra fina sino evolutiva del dolor neuropatico. Al repetirse en el
tiempo puede comprobarse la pérdida o incluso el aumento de fibras nerviosas
sensitivas. Se recomienda la biopsia cutanea frente a la de nervio para investigar el

dolor neuropatico por neuropatia sensitiva dolorosa (VIckova-Moravcova et al., 2008).

- Otras pruebas adicionales que pueden resultar de gran valor en los pacientes
con dolor neuropatico, y mas concretamente en los sindromes dolorosos focales como el
SDRC, son la gammagrafia, la densitometria 6sea y los bloqueos nerviosos o del
ganglio simpético. La inmunoelectroforesis sérica puede resultar atil en las
polineuropatias dolorosas asociadas con las gammapatias monoclonales y en la
polineuropatia amiloide adquirida. Las pruebas de anticuerpos séricos especificos son
valiosas en las neuropatias dolorosas asociadas con neoplasia, enfermedad celiaca y con

el virus de la inmunodeficiencia humana (Mendell and Sahenk, 2003; Horowitz, 2007).
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Tabla 1. Definicion y evaluacion de los sintomas sensoriales positivos y negativos y signos en los pacientes con dolor neuropético (Baron et al., 2010)

Definicion

Evaluacion sensorial

Respuesta patologica esperada

Sintomas y signos negativos
Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad con
estimulos no dolorosos.
Disminucion de la sensibilidad a la
vibracion.

Disminucion de la sensibilidad con
estimulos dolorosos.

Disminucion de la percepcion de la

temperatura.

Hipo/apalestesia
Hipoalgesia

Hipoestesia térmica

Sensaciones o dolor espontaneo
Parestesia Sensacion continua no dolorosa
(hormigueo)

Sensacion dolorosa como de

electricidad, que dura segundos

Dolor paroxistico

Sensacion  dolorosa  continua,

generalmente quemante

Dolor superficial

Tocar la piel con un pincel, algodon,
hisopo o gasa.

Aplicar utensilio metélico vibrante en
articulacion o hueso.

Pinchar la piel.

Contactar la piel con objetos a 10°C
(metal, vaso con agua, acetona);
contactar la piel con objetos a 45°C
(metal, vaso con agua).

Graduar la intensidad 0-10, area en
cm?

Cantidad en tiempo, graduar la
intensidad, evaluar si el estimulo la
provoca

Graduar la intensidad 0-10, area en

cm?

Disminucion de la sensibilidad,
adormecimiento

Disminucion de la percepcion

Disminuciéon de la
adormecimiento
Disminucion de la percepcion

sensibilidad,
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Dolor evocado
Alodinia mecanica dindmica

Hiperalgesia mecanica estatica
Puntada mecéanica, hiperalgesia
punzante

Sumacién temporal

Hiperalgesia al frio

Hiperalgesia al calor

Hiperalgesia somatica

mecanica profunda

Dolor con estimulos no dolorosos
sobre la piel

Dolor con la presion suave
normalmente no dolorosa sobre la
piel

Dolor ante estimulo punzante no
doloroso

Aumento de la sensacion al dolor
ante la aplicacion repetida de un
mismo estimulo doloroso
Dolor ante estimulo frio
doloroso

no

Dolor ante estimulo caliente no
doloroso

Dolor ante presion no dolorosa en
tejidos somaticos profundos

Golpear la piel con pincel, algodon,
hisopo o gasa

Presion suave manual sobre la piel

Pinchar la piel con un palito de punta
roma o un pelo de von Frey

Pinchar la piel con objeto romo en
intervalos de <3s hasta 30 s

Contactar la piel con objetos a 20° C
(metal, vaso con agua, acetona);
controlar, contactar luego con objetos
a la temperatura de la piel

Contactar la piel con objetos a 45° C
(metal, vaso con agua); controlar,
contactar luego con objetos a la
temperatura de la piel

Aplicar presion manual suave en
articulaciones y masculos

Introduccion

Dolor superficial agudo quemante,
presente en el area primaria afectada
pero se irradia al area no afectada (zona
secundaria)

Dolor sordo, presente en el area de las
terminales nerviosas afectadas

Dolor superficial agudo, presente en el
area primaria afectada pero se irradia al
area no afectada (zona secundaria)
Dolor superficial agudo de intensidad
creciente

Doloroso, generalmente quemante,
presente en el area primaria
Doloroso, generalmente quemante,

presente en el area primaria

Dolor profundo en articulaciones y
masculos
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1.5.4. Escalas de dolor neuropatico.

En los ultimos afios, se han desarrollado y validado varias herramientas de
deteccion del dolor neuropatico basadas en la descripcion del dolor verbal, con o sin un
examen clinico limitado. Los cuestionarios son un método orientativo para valorar la
aparicion del componente neuropatico en el dolor, pero siempre deben asociarse a una
correcta anamnesis y a una exploracion neurolégica de la zona lesionada en busca de
signos sensitivos, motores o0 autondémicos. Estas herramientas persiguen, como primer
objetivo y de un modo sencillo, discernir entre dolor con componente neuropatico o
dolor nociceptivo, y de modo secundario, medir la intensidad y la respuesta al

tratamiento (Haanpaé et al., 2011).

Las escalas utilizadas en pacientes con dolor neuropético se pueden dividir en
dos tipos: escalas de uso general y escalas discriminativas de dolor neuropético. Las
escalas de uso general méas utilizadas son la escala verbal simple (EVS) que obliga a
elegir entre cinco adjetivos (Melzack and Torgerson, 1971), la escala numérica de 0 a
10, donde el 0 es la ausencia de dolor y el 10 es el peor dolor imaginable, y la escala
visual analdgica (EVA), en la que se muestra una linea de 10 centimetros en la que el
paciente marca su dolor y el examinador la traduce en una escala numérica de 0 a 10
con una regla o teniendo una calificacion numérica al dorso (Miller and Ferris, 1993).
Son escalas simples, fiables y validas, siendo la escala EVA la mas recomendable para

medir la intensidad del dolor (Cruccu et al., 2004).

El dolor neuropatico puede ser detectado mediante una serie de descriptores con
determinada especificidad (Haanpaa et al., 2011). Estos descriptores han sido utilizados

para confeccionar diferentes escalas y cuestionarios especificos para dolor neuropatico.
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Destacan cinco escalas especificas de DN sobre todas las demas: LANSS, DN-4, NPQ,

PAIN DETECT y ID-Pain.

- La Escala de Evaluacion de Sintomas Neuropéticos de Leeds (LANSS) (bien
explicada en la Metodologia), consta de 5 items de sintomas y otros 2 items de
exadmenes clinicos referidos al dolor. Cada item puntlta de forma diferente del 1 al 5,
segun su relevancia. Tras el andlisis psicométrico de esta escala, se postula que una
puntuacion de 12 o mas (de un maximo de 24) indica dolor neuropatico (Bennett, 2001).
Una herramienta de auto-evaluacion, el S-LANSS (Bennett et al., 2005), también ha
sido validada. Tras el estudio inicial de validacion, el LANSS ha sido probado y
validado en varios escenarios registrando valores de sensibilidad y especificidad que
oscilan entre 70.2% a 85% y 80% a 96%, respectivamente (Potter et al., 2003; Kaki et
al., 2005; Santos-Franco et al., 2005; Unal-Cevik et al., 2010). Al castellano fue

validada en 2006 (Pérez et al., 2006).

- El Cuestionario de Diagnostico de Dolor Neuropético (DN4) (bien explicada
en la Metodologia), consta de 7 items relacionados con sintomas referenciados al dolor
en las Gltimas 24 horas, y otros 3 relacionados con un examen clinico. EI DN4 es facil
para puntuar (cada item positivo puntda 1) y una puntuacién total de 4 o méas (de un
méaximo de 10) sugiere la existencia de dolor neuropatico. Los 7 descriptores sensoriales
se pueden utilizar como un cuestionario de auto-evaluacion con resultados similares
(Bouhassira et al., 2005). DN4 fue desarrollada y validada en francés y ha sido
traducido a 15 idiomas (Van Seventer et al., 2010). Se ha validado en espafiol (Perez et
al., 2007). El DN4 se ha utilizado en grandes estudios epidemioldgicos para estimar la
prevalencia de dolor neuropatico, tanto en la poblacion general (Bouhassira et al.,
2008), como en algunas situaciones clinicas especificas como por ejemplo en pacientes
con neuropatia diabética (Van Acker et al., 2009).
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- Cuestionario de Dolor Neuropatico (NPQ) consta de doce items, de los cuales
diez se refieren a las sensaciones y respuestas sensoriales, y dos estan relacionados con
la esfera emocional del dolor. NPQ ha mostrado una sensibilidad de 66% y una
especificidad del 74% frente al diagnostico clinico. Hay, también, una version corta que
solo tiene 3 items para la misma capacidad discriminatoria (hormigueo, entumecimiento

y dolor en aumento en respuesta al tacto) (Krause and Backonja, 2003).

- Laescala de dolor painDETECT, fue desarrollada y validada inicialmente en
aleman. Consta de 9 items que no requieren un examen clinico, de los cuales 7 items se
relacionan con descriptores sensoriales y 2 items con las caracteristicas espaciales
(radiante) y temporales del patron de dolor. El dolor es referido, tanto al momento
presente, como a las Ultimas 4 semanas (Freynhagen et al., 2006). La escala Pain
DETECT ha sido traducida a 22 idiomas (Haanpaa et al., 2011; Timmerman et al.,

2013); recientemente ha sido validada en espafiol (De Andrés et al., 2012).

- El cuestionario de screening de dolor neuropatico ID-pain. ID-Pain consta de
5 items descriptores sensoriales y 1 item relativo a si el dolor se encuentra en las
articulaciones (utilizado para identificar el dolor nociceptivo), y no requiere un examen
clinico. Cada item puntla con 1 punto, excepto si el dolor esta localizado en las
articulaciones, en cuyo caso puntla con -1. Fue disefiado para la deteccion de la
presencia probable de un componente neuropatico en el dolor del paciente. En el estudio
de validacion, el 22% del grupo nociceptivo, el 39% del grupo mixto, y el 58% del
grupo neuropatico anotaron por encima de 3 puntos, la puntuacion de corte
recomendada (Portenoy, 2006). Fue validada al castellano por Galvez et al., en 2008.
Aunque todas estas escalas han sido avaladas por los distintos autores como validas para
discernir el dolor neuropatico del nociceptivo, se recomiendan aquéllas que estan
validadas y adaptadas linguisticamente al castellano y que son de facil utilidad en la
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practica clinica para su uso por todos los profesionales , a saber, las escalas LANSS, DN4,
ID-Pain y painDETECT (Pérez et al., 2006; Perez et al., 2007; Galvez et al., 2008; De

Andrés et al., 2012).

En la Tabla 2 se refieren las principales caracteristicas, incluyendo las propiedades

psicomeétricas, de los cuestionarios utilizados para la deteccién del dolor neuropatico.
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Tabla 2. Descripcion de los cuestionarios de screening de dolor neuropatico (Bouhassira and Attal, 2011).

Introduccion

Cuestionarios | LANSS DN4 NPQ painDETECT ID-pain

Autores Bennett, 2001 Bouhassira et al., | Krause and Backonja, | Freynhagen et al., 2006 Portenoy, 2006
2005 2003

Tipo de -Administracion por el | -Administracion por | Auto-administrado Auto-administrado Auto-administrado

administracion

clinico

-S-LANSS:
autoevaluacion
(Bennett et al., 2005)

el clinico
-Versién de 7 items:
autoevaluacién

Preguntas
(relacionadas
con el area del
dolor)

5 items compuestos (si /
no)

- Sensaciones extrafias y
desagradables (escozor,
pinchazos, hormigueo).

- Piel con aspecto
diferente de lo normal
(moteada, enrojecida o

7 items (si / no)

- Quemazon

- Sensacion de frio
doloroso

- Electricidad

- Hormigueo

- Pinchazos

- Entumecimiento

12 elementos
cuantificados (0: no
dolor a 100, el peor dolor
imaginable)

- Dolor ardiente

- Demasiado sensible al
tacto

- Dolor subito

Gradacion del dolor: 7 items cuantificados
compuestos (0: apenas se nota a 5: muy
fuerte)

- Quemazon (por ejemplo, ortigas)
- Hormigueo o0 comezon
hormigueo eléctrico)

- ¢Es doloroso al tacto ligero (ropa, una
manta)?

(hormigas,

6 items dicotomicos
(si/no)

- Alfileres y agujas

- Caliente/ardor

- Adormecimiento

- Descargas
eléctricas

- ¢El dolor empeora

rosada). - Escozor - Entumecimiento - ¢Hay ataques subitos de dolor como los | con el tacto de la
- Piel anormalmente - Dolor eléctrico choques eléctricos ropa o sabanas?
sensible al tacto - Hormigueo - ¢El frio o calor (bafio de agua) son en |- ¢Le duelen sus
(sensaciones - Sensacion de ocasiones es doloroso? articulaciones?, este
desagradables al apretamiento - Entumecimiento ultimo item se
acariciar, dolor al usar - Dolor de congelacion - ¢Una ligera presion, por ejemplo, con un | valora con:
ropa ajustada). - Desagradable dedo, desencadenan el dolor? Si=-1.
- Descargas eléctricas, - Aplastante - Patron del dolor: 4 patrones No=0
sobresaltos y pinchazos - Aumento del dolor * El dolor persistente, con ligeras | El resto de los items
- Calor, quemazén debido al roce fluctuaciones Si=1

- Aumento del dolor * Dolor persistente con leves ataques No=0

debido a los cambios * Los ataques de dolor sin dolor entre ellos

climaticos * Los ataques de dolor con dolor entre

ellos
- Dolor irradiado (si / no)
Iltems de la| 2items (si/no) 3 items (si / no) Ninguno Ninguno Ninguno

exploracion
fisica (en el
area del dolor)

- Alodinia: dolor o
sensaciones
desagradables
(hormigueo, nauseas), al

- Hipoestesia al tacto
- Hipoestesia al
pinchazo

- Alodinia al roce
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roce
- Alteracién del umbral
de percepcion al

pinchazo
Valoracion Los items tienen | Cada item, 1 (si) 0 O | Items con coeficiente | - ltems de gradacion del dolor de 0 a 5 Puntuacion de -1 a
coeficientes variables (0: | (no) variable - Items de patron supuesto del dolor: -1, 0, +1 | 5, la puntuacion mas
no, 1 a 5: si) puntuacién | Puntuacion total: | Valor de cada item x | - Dolor irradiante: 0 (no) a +2 (si) alta indica
total 24 suma de los 10 items | coeficiente (-0,008 a | Puntuacion total: componente
- Puntuacion >12: Valor de corte >4 0,020) >19: componente neuropatico probable neuropatico
mecanismos neuropaticos Puntuacion totalx-1.408 | < 12: componente neuropatico improbable * 4 0 5= muy
probables funcion discriminante Entre estas: inseguro probable
- Puntuaciéon <12: Puntuacién de 0 6 >O0: * 2 0 3= probable
mecanismos neuropaticos predice dolor 0 0 1=Posible
improbables neuropatico -1=improbable
Puntuaciéon  <0: no
predice dolor
neuropatico.
Sensibilidad 83% (estudio 1) 83% 66.6% 85% No evaluado
Especificidad 87% (estudio 1) 90% 74.4% 80% No evaluado
ROC No se muestra AUC: 0.92 No se muestra AUC: 0.91 C:0.69

AUC, area bajo la curva ROC; C, indice de concordancia (una medida de la exactitud discriminatoria en general)
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1.5.5. Algoritmo diagnostico y graduacion del dolor neuropético

Ante una sospecha del dolor neuropatico

Paso 1. Anamnesis
Descriptores  verbales sospechosos de dolor
neuropatico: dolor urente, opresién, punzante,
tirante, o dificil descripcion.

\J/

Paso 2. Exploracion neuroléogica
Dolor evocado: hiperalgesia/ alodinia.
Déficit sensitivo: hipoestesia/hipoalgesia.
Sintomas motorasy autonomicos.

El uso de escalas puede ayudar
a diferenciar dolor neuropatico
de dolor nociceptivo.

Paso 3. Diagnostico topografico de lalesion
Las pruebas complementarias (neurofisiologia, | <
neuroimagen ) pueden ayudar al diagnostico.

Paso 4. Diagnostico etiolégico de 1a lesion
Las pruebas complementarias (analitica,
neuroimagen, biopsia) pueden ayudar al
diagnostico.

DOLOR NEUROPATICO CONFIRMADO
Tratamiento segun la etiologia.
Tratamiento segin los mecanismos fisiopatogénicos.

Figura 2. Algoritmo diagnostico propuesto por Martinez-Salio et al., (2009).
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Un grupo de neurologos, neurocientificos, neurofisiélogos y neurocirujanos en
colaboracion con miembros de la IASP (Treede et al., 2008) establecieron un sistema de

graduacion de la probabilidad de que el dolor sea neuropatico.

El sistema de graduacion del dolor neuropatico define el grado de certeza con el
cual la presencia o ausencia de este dolor puede estar presente en un paciente
determinado. Estos grados ayudan en la definicion y la probabilidad de la presencia de
dolor neuropético en el sujeto. Las preguntas que se plantean para arribar al diagnéstico
neuroldgico son dos: por un lado, ¢en qué sitio se ubica la lesion? y ;de qué tipo de

lesion se trata?

El sistema de graduacion incluye cuatro criterios: dolor con distribucién
neuroanatémica plausible, antecedente presuntivo de lesion relevante o enfermedad que
afecta al sistema somatosensitivo periférico o central, demostracion de la distribucién
neuroanatomica plausible con al menos una prueba positiva para dolor neuropético y
demostracion de la lesion o enfermedad pertinente con al menos una prueba

confirmatoria positiva.

A continuacién, la (Figura 3) muestra el Algoritmo de gradacion Dolor

Neuropético segun los criterios mencionados anteriormente.
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Figura 3. Algoritmo de graduacion Dolor Neuropatico
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1.6. Dolor neuropético y calidad de vida.

Independientemente del método de estudio o estimacion de la prevalencia, los
estudios coinciden en que el dolor neuropatico esta asociado con mala salud en general
en todas las dimensiones en las que se evalla la salud (fisica, psicoldgica y social)

(Schmader, 2002; Attal et al., 2011).

En un estudio reciente de 4,554 participantes en la poblacion general francesa
los encuestados que tuvieron dolor de caracteristicas neuropéaticas tenian un mayor
grado de deterioro en todas las dimensiones relacionadas con la calidad de vida vy el
suefio, y tenian mayor ansiedad y depresion en comparacion con los participantes que

tenian dolor sin caracteristicas neuropéticas, y con los que no sufrian ningin dolor
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(Attal et al., 2011). Las personas con dolor neuropatico también hacian un mayor uso de
los servicios de salud y de servicios especializados, como la consulta de neurologia o de
un especialista en dolor. Se encontré que este efecto perjudicial en la calidad de vida
estd relacionado con las caracteristicas neuropaticas del dolor, independientemente de

su gravedad y duracion.

En el Reino Unido, otro estudio de la poblacién mediante el Short Form (SF)-36
Cuestionario General de Salud encontrd que la calidad de vida relacionada con la salud
se afecta mucho en presencia de dolor neuropético, asi como en la depresion clinica, la
enfermedad arterial coronaria, el infarto de miocardio reciente o la diabetes mal
controlada (Smith et al., 2007). Del mismo modo, el estudio también encontr6 que la
salud y la funcionalidad son peores en presencia de dolor neuropéatico que cuando el

paciente presenta dolor no neuropatico de la misma gravedad.

Una revision sistematica reciente de los servicios de salud en el dolor
neuropatico confirmé que era la intensidad del dolor neuropatico, y no su causa, lo mas

importante para determinar el grado de su impacto en la salud (Doth et al., 2010)

Attal et al., (2011) sugieren que se trata de las caracteristicas particulares de los
signos y sintomas extrafios y desagradables de este tipo de dolor, asi como la angustia y
naturaleza desagradable de los sintomas en si, lo que impacta mas negativamente en la
calidad de vida. Ademas, los pacientes con dolor neuropatico a menudo responden mal

a la farmacoterapia (Finnerup et al., 2010).

Ademas, aunque tradicionalmente la mayoria de los ensayos terapéuticos en
estos pacientes se han centrado en la reduccion del dolor (Kingery, 1997), cada vez mas
se recomienda evaluar también los sintomas de ansiedad y depresion, la presencia de

trastornos del suefio, la capacidad funcional y la calidad de vida en general (Cruccu et
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al., 2004). Se han disefiado varios cuestionarios genéricos para medir la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes con enfermedades cronicas, que han sido
validados para pacientes con dolor, y que permiten la comparacion con una poblacién
de referencia y con otros grupos de pacientes (Patrick and Deyo, 1989). Estas escalas
son la 36-item Short-Form health survey (SF-36) (Ware and Sherbourne, 1992), el
Nottingham Health Profile (NHP) (Hunt et al., 1980) y el cuestionario de calidad de
vida de la OMS (WHOQOL) (Group WHOQOL, 1994), los tres validados al castellano
(Alonso et al., 1998). Ademas se ha publicado una versién del SF-36 adaptado a las
clinicas del dolor denominado “Treatment Outcomes of Pain Survey” (TOPS) (Rogers
et al., 2000) y el “Neuropathic Pain Impact on Quality-of-Life questionnaire”
(NePIQoL) especifico para medir la calidad de vida en los pacientes con dolor

neuropético (Poole et al., 2009).

De igual manera, se han utilizado en pacientes con dolor neuropético diversas
escalas de suefio (como la escala de Likert de 11 items para la interrupcién del suefio o
el Pittsburg Sleep Quality Index (Buysse et al., 1989) O la escala MOS, una de las mas
utilizadas para valorar la interferencia del dolor en el suefio) (Stewart et al., 1994),
depresion (como el inventario de depresion de Beck (BECK et al., 1961) o la escala de
depresion autoadministrada de Zung (ZUNG, 1965), ansiedad, como la escala de
ansiedad y depresion hospitalaria, HAD (Zigmond and Snaith, 1983) o la escala de
sintomas de ansiedad en el dolor (Spielberg, 1975) y capacidad funcional (como la

Sickness Impact Profile) (Follick et al., 1985).

El Cuestionario Breve de Dolor (Brief Pain Inventory, BPI) es un
cuestionario auto administrado y de facil comprension. Fue desarrollado por Daut en
1983 (Daut et al., 1983). ElI BPI es un instrumento construido por dos dimensiones
basicas: la intensidad del dolor y la interferencia del dolor en las actividades diarias del

33



Introduccion

paciente. La primera, estd formada por cuatro niveles de intensidad del dolor (maxima,
minima, media y actual) y la segunda esta formada por siete preguntas para conocer los
efectos del dolor en diferentes dimensiones del individuo (la actividad general, el estado
de &nimo, la capacidad para caminar, el trabajo habitual, las relaciones con otras
personas, el suefio y disfrute de la vida). Ademas de las dos dimensiones resefiadas, el
cuestionario consta de otras quince preguntas que evaltuan el nivel de alivio que el
tratamiento del dolor proporciona al paciente, la localizacion, y descripciéon de las

causas del dolor.

La version espafiola fue validada por Badia en pacientes oncoldgicos en 2002
(Badia et al., 2003). EvalUa Gnicamente las dos primeras dimensiones resefiadas. Esta
adaptacion ha demostrado adecuada validez para medir la intensidad del dolor de causa

neoplasica, y su impacto en las actividades de la vida diaria

Existe una version abreviada de sélo 11 items que puede ser mas adecuada para
pacientes de cuidados paliativos. En la préctica clinica diaria muchas veces basta una
evaluacion rapida y unidimensional del dolor. Sin embargo, cuando el dolor sea el
problema principal del paciente y por tanto, la evaluacion multidimensional
imprescindible, el BPI puede ser el instrumento adecuado a utilizar. Ademas, en las
situaciones complejas, el BPI permite presentar resultados de un modo cientificamente

aceptado (Chopitea et al., 2006).
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1.7. Abordaje terapéutico

El dolor neuropatico es un sintoma complejo, que responde mal a los analgésicos
convencionales (tales como los antiinflamatorios no esteroideos), y que, a pesar del
desarrollo de farmacos para este sintoma, son escasos los pacientes que experimentan
alivio suficiente del dolor con el tratamiento farmacoldgico. Ello se debe, entre otras
razones, a la heterogeneidad de los mecanismos del dolor neuropatico y a los aspectos
psicolégicos y emocionales que con frecuencia coexisten con el dolor cronico.
(Dworkin, Backonja, et al., 2003; Jensen et al., 2007). El tratamiento ha de ser
individualizado en cada caso (Jensen and Finnerup, 2007; Quijano et al., 2010),
teniendo siempre en cuenta un enfoque multidisciplinar no limitado exclusivamente al
tratamiento farmacoldgico, sino abierto al posible beneficio de la fisioterapia, soporte
psicolégico, y otras medidas terapéuticas que puedan resultar de utilidad en un caso
concreto (acupuntura, TENS, infiltraciones de nervio periférico u otras técnicas

quirargicas) (Quijano et al., 2010; Busquets and Fauli, 2012).

- Escala analgésica de la OMS.

La version 1986 de la escalera analgésica de la OMS propone que el tratamiento
del dolor debe comenzar con un medicamento no opioide (Figura 4) (WHO, 1987). Si el
dolor no se controla adecuadamente, se debe entonces introducir un opioide débil. Si el
uso de este medicamento no es suficiente para tratar el dolor, se puede comenzar con un
opioide mas potente. Nunca se deben utilizar 2 productos pertenecientes a la misma
categoria simultdneamente. La escalera analgésica también incluye la posibilidad de
afiadir tratamientos adyuvantes para el dolor neuropético o para los sintomas asociados
con el cancer (WHO, 1987; WHO, 1997).
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Dolor leve

Dolor moderado

Dolor severo

No opioides

+/-
Coadyuvantes

Opioides débiles

+/-
No opioides
+/-
Coadyuvantes

Opioides fuertes

+/-

No opioides
+/-

Coadyuvantes

Figura 4. Escala analgésica de la OMS

Este diagrama, que es muy simple y claro, ha sido objeto de numerosas debates.

Se han hecho varias propuestas de modificacion del esquema de la OMS; en una de

ellas incluso se propone la eliminacién del segundo nivel (Eisenberg et al., 2005;

Vadalouca et al., 2008). Otros recomiendan modificaciones y adaptaciones de la escala

analgésica para otros tipos de dolor, como el dolor agudo y el dolor crénico no

oncolégico (Lema, 1998; Vargas-Schaffer, 1999; Gémez-Cortéz and Rodriguez-

Huertas, 2000; Araujo et al., 2004). En 2010, se ha hecho una nueva adaptacion de la

escalera analgésica para el dolor agudo, el dolor crénico no oncoldgico y el dolor por

cancer (Vargas-Schaffer, 2010), la cual se basa en los mismos principios que la escalera

original (Figura 5).
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Procedimientos
neuroquirudrgicos

42 Escalon

- Bloqueo nervioso
- Bomba de PCA
-Bloqueo neurolitico

Dolor agudo.
Dolor crénico sin control
Crisis agudas de dolor croénico

32 Escalén - Estimuladores
Opioides fuertes e T
Metadona
Administracion oral
22 Escaldn Parche transdérmico

Opioides débiles

Dolor cronico
Dolor no maligno
Dolor por cancer

1°r Escalon

Analgésicos no opioides
AINES

AINES
(con o sin adyuvantes en cada escaldn)

AINES, antinflamatorios no esteroideos. PCA, La analgesia controlada por el paciente

Figura 5. Nueva adaptacion de la escalera analgésica para el dolor agudo, el dolor
cronico no oncoldgico y el dolor por cancer (Vargas-Schaffer, 2010).

Esta adaptacién integra una cuarta etapa que incluye los procedimientos
neuroquirdrgicos tales como estimuladores cerebrales, técnicas invasivas como los
bloqueos nerviosos y neurolisis (por ejemplo, fenolizacion, alcoholizacion,

termocoagulacion) y radiofrecuencia.

Esta nueva adaptacion de la escalera analgésica afiade nuevos opioides tales
como tramadol, oxicodona, hidromorfona y buprenorfina, y también nuevas vias de
administracion de los mismos, tales como por parche transdérmico, que no existia en

1986.

Los medicamentos adyuvantes incluyen los esteroides, ansioliticos,
antidepresivos, hipnoticos, anticonvulsivos, antiepilépticos gabapentinoides (como

gabapentina y pregabalina), estabilizantes de membrana, bloqueadores de los canales de
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sodio, y antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato para el tratamiento del dolor

neuropético y los cannabinoides (Vargas-Schaffer, 2010).

La ventaja de esta propuesta es que uno puede ascender lentamente un paso a la
vez en el caso del dolor cronico y, si es necesario, aumentar el régimen de ascenso de
acuerdo con la intensidad del dolor. Sin embargo, se puede empezar directamente en el
cuarto paso, en casos extremos, para controlar el dolor de alta intensidad, el uso de
bombas de analgesia controlada por el paciente para la administracion intravenosa,
epidural, subdural o continua. Cuando se controla el dolor, se puede "reducir" los

medicamentos desde el paso 3.

Esta adaptacion puede ser utilizada para el dolor nociceptivo y para el dolor
mixto (nociceptivo y neuropatico), pero no para el dolor neuropatico puro. En el dolor
neuropatico, el algoritmo de tratamiento es completamente diferente, y los AINEs deben

considerarse medicamentos adyuvantes (Vargas-Schaffer, 2010)

En 2006 Galvez et al., publicaron una propuesta de nueva escalera analgésica

para el dolor neuropatico (Figura 6).

4° Escalon

Técnicas
analgésicas

3° Escalon

Antiepilépticos
-+/-
Antidepresivos
2° Escalon o i
s Opioides fuertes
Antiepilépticos (Morfina)
+/-
Antidepresivos
1" Escaléon /=
Opioides débiles
Antiepilepticos (Tramadol)

+/-

Antidepresivos

(AINE si dolormixto) (AINE s1 dolor mixto)

(AINE s1 dolor mixto)

Figura 6. Escalera analgésica para el dolor neuropatico
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En el primer escalon se sitian los antiepilépticos y/o antidepresivos, solos o
combinados entre ellos. Unicamente en el caso de un dolor mixto y asociacion de un
componente nociceptivo al neuropético existente, estaria indicado afiadir un AINE. En
el segundo escaldn se usarian los antiepilépticos y/o antidepresivos, asociados a los
opioides menores, como tramadol o codeina. Al igual que sucedia anteriormente, los
AINE en el segundo escalon se afiadiran si hay un componente de dolor nociceptivo
asociado. En un tercer escalén de dolor neuropéatico intenso se mantendrian los
antiepilépticos y/o antidepresivos, asociados 0 no a los opioides mayores, como la
morfina, oxicodona, fentanilo transdérmico o la buprenorfina transdérmica. Los AINE,
de igual forma, se afiadiran durante el tercer escalon en los casos de dolor mixto. En el
cuarto y altimo escalén estarian las diferentes técnicas invasivas selectivas contra el
dolor neuropatico. Algunos autores sitian al tramadol como farmaco especifico del
primer escalén, por su doble mecanismo intrinseco de accion. Esta nueva escalera
analgeésica para el dolor neuropético puede ayudar a los clinicos en la correcta seleccion
de la estrategia terapéutica a seguir en estos pacientes, conduciendo a mejorar la
efectividad de los tratamientos y, por tanto, beneficiando a una gran cantidad de
pacientes aquejados de dolor neuropatico, que actualmente lo sufren de manera

innecesaria (Galvez et al., 2006)

En los Gltimos afios se ha intentado realizar un enfoque terapéutico basado en los
sintomas y signos, y en los posibles mecanismos del dolor subyacentes. El enfoque
convencional ha sido analizar los pacientes basandose en etiologias comunes o
enfermedades suponiendo que una enfermedad actuara para producir el dolor por un
solo mecanismo 0 mecanismos comunes. Este enfoque agrupa a los pacientes en

categorias, tales como la neuralgia postherpética, dolor postquirurgico, dolor artrdsico.
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Aunque este enfoque tiene utilidad, ignora la posibilidad de que un Unico factor
etioldgico pueda producir dolor por diversos mecanismos, que pueden ocurrir por
separado, secuencialmente, o conjuntamente. Los pacientes pueden tener multiples
mecanismos que operan tanto en paralelo como en serie (en una secuencia temporal en
funcién de la historia natural de la enfermedad etiologico y la reaccion del sistema
nervioso a la misma) en una sola entidad de la enfermedad (por ejemplo, neuralgia
postherpética), y también en un solo paciente. Distintos mecanismos fisiopatoldgicos
conducen a sintomas sensoriales especificos (por ejemplo, la alodinia mecanica
dindmica, hiperalgesia al frio). Por lo tanto, un analisis exhaustivo de los sintomas
sensoriales podria revelar los mecanismos subyacentes que son principalmente activos
en un paciente en particular. Ello permitiria desarrollar nuevos farmacos dirigidos al
mecanismo fisiopatolégico de base (Baron, 2000; Woolf and Max, 2001; Iglesias et al.,
2011). Sin embargo, esta aproximacion es muy dificil de aplicar en la préactica clinica,
por el desconocimiento de muchos de los mecanismos implicados en este tipo de dolor

y la falta de tratamientos ensayados con esta estrategia (Garcia-Escriva et al., 2012).

1.7.1. Tratamiento farmacoldgico.

Debido a la pobre respuesta a los tratamientos farmacoldgicos se han utilizado
numerosos farmacos de modo no controlado, siendo los ensayos clinicos escasos y
restringidos fundamentalmente a polineuropatias dolorosas y neuralgia postherpética,
(principales modelos exigidos por la FDA y EMA, para la indicacion analgésica de un
farmaco en dolor neuropatico periférico) y en menor grado, a neuralgia del trigémino y
dolor central (lesion medular, dolor central postictus, dolor por esclerosis multiple). El
tratamiento del dolor neuropético debe iniciarse en forma de monoterapia, pero frente a
la respuesta parcial a la monoterapia se pueden proponer tratamientos combinados,
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siendo importante utilizar farmacos con mecanismos de accion complementarios (Attal

et al., 2006; Dworkin et al., 2007).

1.7.1.1. Farmacos tépicos

Lidocaina: Se asume que su mecanismo de actuacion se relaciona con el
blogueo de los canales de sodio voltaje-dependientes, reduciendo la transmision de las
sefiales ectdpicas (Argoff, 2000). La lidocaina topica es particularmente adecuada para
el tratamiento de pacientes con dolor neuropatico periférico localizado y no ha
demostrado eficacia en el dolor neuropético central (Dworkin et al., 2007). La lidocaina
topica al 5% en parches se ha demostrado eficaz en pacientes con neuralgia
postherpética y alodinia (Galer et al., 1999; Dworkin et al., 2007) y también en otras
condiciones de dolor neuropético periférico que cursan con alodinia (Dworkin et al.,
2007). La aplicacion topica sin absorcion sistémica ofrece una buena relacion riesgo

beneficio con reacciones locales leves (por ejemplo, eritema o rash).

Capsaicina: Se deriva de los pimientos o ajies, y ha sido utilizada durante mas
de 100 afos en Medicina veterinaria (Rey, 2012). La capsaicina es un agonista del
receptor de potencial transitorio vanilloide subtipo 1 (TRPV1) y activa la conductancia
de calcio de los canales de TRPV1 en las fibras nociceptivas (Caterina et al., 1997,
Attal et al., 2010). Esta activacion, a su vez, causa la despolarizacién, la iniciacién de
un potencial de accién y la transmision de sefiales de dolor a la médula espinal (Wong
and Gavva, 2009), lo que genera a su vez dolor y escozor. Después de varios dias de
aplicacion de la capsaicina, se desensibilizan los axones sensoriales que contienen

TRPV1y por ello produce su efecto analgésico (Attal et al., 2010).
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En algunos paises se encuentra disponible en forma de parches con gel al 0,025
y al 0,075%, con una duracion breve de su efecto analgésico (Rey, 2012). Para evitar las
molestias de aplicacion y mejorar el potencial terapéutico, se ha desarrollado un parche
de capsaicina de alta concentracion (8%) para ser utilizado en el tratamiento del dolor
neuropatico (Xu et al., 2012). La capsaicina al 8% ha mostrado proporcionar y sostener
un rapido alivio del dolor entre la segunda y la décima semana después de su aplicacion
en 402 pacientes con neuralgia post-herpética; el alivio en el dolor se observé al
utilizarlo solo o en combinacion con otros medicamentos para el dolor neuropatico
(anticonvulsivo, un inhibidor no selectivo de la recaptacion de serotonina, un
antidepresivo o un opioide). Ademas, fue bien tolerado en la mayoria de los pacientes y
no se asocié con efectos adversos sistémicos (Backonja et al., 2008). También ha
proporcionado efecto analgésico significativo en pacientes con polineuropatia sensorial

distal dolorosa asociada al VIH (Simpson et al., 2008)

1.7.1.2. Antiepilépticos

Vamos a considerar los farmacos que actden a nivel espinal y los que lo hacen a

nivel periférico

- Farmacos con accion sobre la sensibilizacion espinal (blogueantes de la

subunidad alfa2,deltal de los canales del calcio dependientes de voltaje)

La gabapentina y la pregabalina son antiepilépticos que han sido
recomendados como farmacos de primera linea para el tratamiento del dolor
neuropético. Se unen selectivamente a la subunidad alfa2, deltal de canales de calcio en

diversas regiones del cerebro y el asta dorsal superficial de la médula espinal. Como
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resultado inhiben la liberacion de glutamato y sustancia P, entre otros neurotransmisores
(Stahl, 2004). Se ha encontrado que ambos farmacos proporcionan un alivio eficaz del
dolor en la neuralgia postherpética (PHN), neuropatia diabética periférica dolorosa
(PDN), asi como en el dolor central (Dworkin et al., 2007). La pregabalina y
gabapentina tienen similares ventajas y desventajas, diferenciandose fundamentalmente
en potencia y farmacocinética. Son bien toleradas y no tienen interacciones con otros
medicamentos, siendo el mareo y la somnolencia sus principales efectos adversos
comunes. La afinidad de unién de la pregabalina para la subunidad alfa2,deltal de los
canales de calcio es 6 veces mayor que la de la gabapentina, que puede explicar porqué
la pregabalina es clinicamente mas eficaz a dosis mas bajas (Gajraj, 2007). Debido a la
corta vida media, la administracion de gabapentina debe ser frecuente y se debe efectuar
una cuidadosa titulacién, debido a la absorcién no lineal de la gabapentina (McLean,
1994). Comparativamente, la pregabalina es bien tolerada, y tiene la absorcion
predecible a través del tracto gastrointestinal y una farmacocinética lineal (Stacey and

Swift, 2006).

- Farmacos con accion sobre fibras nerviosas periféricas (blogueantes de los

canales de sodio)

Carbamazepina. La carbamazepina (CBZ) es un antiepiléptico utilizado
inicialmente desde 1962 para la neuralgia del trigémino. No hay ensayos modernos ni
exhaustivos para justificar su indicacion como primera opcién en el dolor neuropético
en general, pero CBZ continla siendo considerada una herramienta de gran utilidad en

el tratamiento de la neuralgia del trigémino (Rey, 2012).

Oxcarbazepina Se trata de una molécula similar a CBZ, pero con cambios que

le otorgan ventajas farmacocinéticas, con mayor tolerancia y menor potencial de
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interacciones, ya que no se metaboliza a epoxido y se evitan asi varios de los efectos
adversos de la CBZ. La efectividad en la neuralgia del trigémino parece ser similar a
CBZ (Rey, 2012). En una revision sistematica se documenta que la oxcarbazepina es
eficaz para reducir el dolor de la neuropatia diabética periférica con evidencia
moderada; sin embargo, no se mostré una eficacia significativa de oxcarbazepina en
pacientes con dolor neuropatico debido a radiculopatia. A pesar de que la revision
indica que la mayoria de los efectos secundarios fueron de intensidad leve a moderada,
la proporcion de eventos que conducen a retirada fue significativamente mayor en el
grupo de oxcarbazepina que en el grupo placebo, en pacientes con neuropatia diabética

dolorosa y radiculopatia (Zhou et al., 2013).

Lamotrigina. Se comporta como un bloqueante de los canales de sodio voltaje-
dependientes, mecanismo por el que reduce la liberacion del aminoécido excitador
NMDA. La efectividad de esta sustancia en los ensayos controlados en pacientes con
dolor neuropaético resultd escasa y su potencial toxicidad cutanea hace que se la situe en

el tercer nivel de eleccion (Attal et al., 2006).

Acido valproico. Su mecanismo de accién en el alivio del dolor aiin no esta
completamente definido. Hay evidencia experimental de que se suprime la inflamacion
neurogénica y atenua directamente la neurotransmisién nociceptiva (Chong et al., 2002;
Kochar et al., 2004). El valproato de sodio actla probablemente al potenciar el
transmisor inhibitorio (GABA), y se ha demostrado que impide su degradacion y
absorcion neuronal, sin alterar la respuesta a GABA aplicado exdgenamente. Valproato
de sodio aumenta los niveles de GABA en el cerebro (Cutrer et al., 1997; Kochar et al.,
2004). Ademas, disminuye los niveles de los neurotransmisores excitadores y ejerce un
efecto directo sobre las membranas neuronales in vitro (Chong et al., 2002; Kochar et
al., 2004). El valproato de sodio ha demostrado cierta eficacia en el tratamiento de la
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neuralgia del trigémino, de la neuropatia diabética y neuralgia psotherpética (McQuay et
al., 1995; Kochar et al., 2004; Gill et al., 2011). Es bien tolerado por los pacientes,
aunque puede producir hepatitis toxica y teratogenia. Se considera agente de una tercera
eleccion en dolor neuropatico por neuropatia diabética (level B). (Bril et al., 2011). Sin
embargo, en algunos estudios de calidad escasa, no se ha hallado una efectividad

superior al placebo (Otto et al., 2004; NICE, 2010).

Topiramato. En general es un farmaco bien tolerado Como en el resto de los
antiepilépticos, no se conoce del todo cémo actua en el dolor neuropatico, se ha hipotetizado
que la funcién principal del topiramato para tratar el dolor neuropatico vidad gabaérgica
y blogueando las vias glutamatérgicas a través de los receptores AMPA. También
inhibe canales de sodio y de calcio voltaje-dependientes (Chong and Libretto, 2003). Se
ha evaluado en la neuropatia diabética, con resultados contradictorios (Raskin et al.,
2004; Thienel et al., 2004; Boyd et al., 2010) y en la neuralgia del trigémino, donde no

muestra resultados superiores a los de carbamazepina (Wang and Bai, 2011).

La lacosamida. Es un nuevo farmaco antiepiléptico con un mecanismo de
accion novedoso al favorecer, de forma selectiva, la inactivacion lenta de los canales de
sodio dependientes del voltaje, sin actuar sobre la inactivacion rapida (Errington et al.,
2008). Aunque aun no se dispone de suficiente evidencia cientifica de calidad, algunos
estudios sugieren que este agente podria ser de utilidad en el tratamiento de la

neuropatia diabética (Hearn et al., 2012).
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1.7.1.3. Antidepresivos

Farmacos con accion moduladora central

Antidepresivos triciclicos

La eficacia de los antidepresivos triciclicos (ATC) se ha establecido
principalmente en la polineuropatia diabética y neuralgia postherpética (Dworkin et al.,
2010; Finnerup et al., 2010). Los efectos secundarios mas comunes son la sequedad de
boca, estrefiimiento, sudoracion, mareos, vision borrosa, somnolencia, palpitaciones,
hipotensidn ortostatica, sedacién y retencion urinaria. Los ATC también pueden causar
trastornos cognitivos o confusion, trastornos de la marcha y caidas, especialmente en
pacientes de edad avanzada (Dworkin et al., 2010). Dentro de las complicaciones del
uso de estos medicamentos estan las arritmias cardiacas, muy infrecuentes en pacientes
sin riesgo cardiovascular pero con riesgo en pacientes ancianos. Por todo ello, se
recomienda no utilizarlos en mayores de 60 afios (Saarto and Wiffen, 2007), pero
tampoco en pacientes con glaucoma. La amitriptilina es un antidepresivo triciclico
considerado actualmente de primera linea para el tratamiento del DN. Su efectividad ha
sido comprobada en multiples estudios sobre DN, salvo en aquéllos por DN causado por
quimioterapicos y HIV. Se considera que su efecto analgésico es independiente de su
efectividad como antidepresivo, pero no se conoce exactamente el mecanismo de su
accion analgésica en dolor neuropéatico, aunque se vincula en parte a su accion
estabilizante en canales de sodio dependientes de voltaje (O’Connor and Dworkin,

2009).

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
Estos farmacos, de generacion mas reciente que los antidepresivos triciclicos, son

efectivos como antidepresivos y mejor tolerados que los ATC. Sin embargo, a
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diferencia de los anteriores, el peso de la evidencia no los posiciona como
medicamentos de primera linea en el manejo del DN, ya que su eficacia para ello es

inferior a la de los otros antidepresivos (Rey, 2012).

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina.

Estos farmacos inhiben la recaptacion de noradrenalina y serotonina de forma
selectiva y carecen de efectos significativos sobre otros receptores. Su efecto
beneficioso reside en esta doble accion, similar a los antidepresivos triciclicos, pero con
mayor selectividad, por lo tanto, con mayor tolerancia. Han sido estudiados
principalmente en polineuropatia diabética dolorosa y han sido aprobados especialmente

para el tratamiento del dolor neuropético en esta instancia (Rey, 2012).

Duloxetina ha sido situado en primer lugar por varias guias y recomendaciones
para el tratamiento del dolor neuropatico de la polineuropatia diabética dolorosa, pero
no para todos los tipos de dolor neuropatico, para los cuales ocupa un segundo lugar. No
se debe indicar en pacientes con insuficiencia renal ni glaucoma (Goldstein et al., 2005;
Raskin et al., 2005; Wernicke et al., 2006; Galvez, 2008; Bader et al., 2010).

Venlafaxina es un antidepresivo «dual» que demostré efectividad con mejoria
global y alivio del dolor neuropético. Su asociacion con la hipertension arterial ha
limitado su uso, y se debe mantener un estricto control de la misma (Quijano et al.,

2010; Rey, 2012).

1.7.1.4. Opioides y analgésicos similares a los opioides

Durante mucho tiempo se ha considerado que el dolor neuropatico era resistente

al tratamiento con opioides y que si se producia una mejoria subjetiva inicial del dolor,
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dicha mejoria se perderia pronto a causa del desarrollo de tolerancia y que ademas,
podria ocurrir una alta incidencia de adiccion por parte de los pacientes (Catafau, 2007).

Actualmente no se duda de su eficacia en el tratamiento de esta entidad dolorosa

Los opioides actan a través de su union a los receptores de opioides,
distribuidos a varios niveles en el sistema de transmision nociceptivo, tanto a nivel
central como periférico. En el dolor neuropético se considera que tienen una accion
moduladora de las vias descendentes inhibidoras. Los tres receptores mayores de los
opioides (, 8 y ) estan unidos a la proteina G, por lo tanto pueden afectar las canales
ionicos, la disponibilidad del calcio intracelular y la fosforilacion proteica. A nivel
presinaptico, la activacion de los receptores opioides produce un cierre de los canales de
Ca™" dependientes de voltaje; de ese modo se reduce la liberacion de neurotransmisores,
incluyendo noradrenalina, glutamato, serotonina, sustancia P y acetilcolina. A nivel
postsinaptico, los opioides hiperpolarizan la célula por activacién de determinados tipos

de canales de potasio. (Foley, 2003; Smith, 2012)

Ha habido un largo debate sobre la eficacia de los opioides en el dolor
neuropatico crénico (Eisenberg et al., 2005), pero se ha establecido que los opioides
fuertes tienen eficacia en el dolor neuropatico periférico. La evidencia se basa en varios
ensayos controlados aleatorios positivos en PDN y PHN utilizando dosis de oxicodona,
el farmaco opiaceo mejor estudiado en el dolor neuropético (Eisenberg et al., 2005;
Attal et al., 2010; Finnerup et al., 2010). Otros opioides utilizados con éxito para tratar
el dolor neuropatico, son la morfina (Raja et al., 2002), metadona (Raja et al., 2002),
hidromorfona (Moulin et al., 2010), levorfanol (Rowbotham et al., 2003), y el fentanilo
transdérmico (Agarwal et al., 2007). Aunque no hay evidencia definitiva, es concebible
gue algunos opiaceos (0 agentes analgésicos similares a los opioides) puedan ser
relativamente mas eficaces para proporcionar analgesia para los pacientes con dolor
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neuropatico que otros, y ello se ha vinculado con una accion diferencial en canales de

sodio dependientes de voltaje (Smith, 2012)

No obstante, los opioides no se recomiendan como tratamiento de primera linea
para los pacientes con dolor neuropatico debido a que los efectos secundarios (mal uso,
estrefiimiento, somnolencia y adiccion) son dificiles de evitar. Se deben considerar los
factores de riesgo para el abuso cuando los pacientes tienen que tomar los opioides.
Ademas, los opioides algunas veces pueden inducir hiperalgesia después de su
administracion (Chou et al., 2009). En casos de DN crénico no se recomienda comenzar
el tratamiento con estos agentes fuera del marco de una institucion especializada para el
tratamiento del dolor, y en caso de requerirse utilizacion por tiempo prolongado, ésta

debe estar bajo el asesoramiento de un especialista en dolor (Rey, 2012)

Tramadol es un farmaco considerado como un opioide «dual» debido a su
mecanismo de accidn sobre los receptores opioides e inhibicion de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina. Los ensayos publicados sobre tramadol son considerados de
calidad moderada por el National Institute for Health and Clinical Excellence (2010).
Puede inducir, aunque en menor medida que la morfina, cuadros de
farmacodependencia. Este farmaco es utilizado por no especialistas con menor
necesidad de controles que la morfina, y es considerado dentro de la segunda (Dworkin
et al., 2010) o tercera linea de eleccién para el tratamiento del dolor neuropatico (Attal
et al., 2006; Moulin et al., 2007; Bril et al., 2011; Rey et al., 2011), pero en situaciones
de dolor neuropatico agudo o recaidas del dolor neuropatico cronico, no controlable con
farmacos de primera eleccion, puede considerarse como primera opcién. Su dosificacion
debera ser controlada, informando al paciente sobre los riesgos del aumento de dosis

(Rey, 2012).
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Tapentadol es un farmaco analgésico opioide de accion central, cuya potencia
se situa entre la morfina y el tramadol. Produce potentes efectos analgésicos a través de
su mecanismo de accion dual, es decir, agonismo del receptor opioide mu y la
inhibicidn de la recaptacion de norepinefrina (Vadivelu et al., 2011). Aunque existe
evidencia clinica para apoyar la eficacia de tapentadol para el alivio de dolor
neuropatico en la neuropatia diabética (Schwartz et al., 2011), este agente no ha
demostrado ser mejor que cualquier otro opioide como analgésicos en el alivio de dolor

neuropético. (Smith, 2012).

1.7.1.5. Cannabinoides

Los cannabinoides son alcaloides naturales o productos de sintesis derivados de
la Cannabis Sativa, o Cafiamo de la India, mas conocida como marihuana. Han sido
utilizados con fines recreacionales, rituales y probablemente medicinales por distintas
culturas. Los cannabinoides ejercen sus efectos farmacoldgicos a través de la activacion
de al menos dos tipos de receptores distintos, los receptores CB1 y CB2 que se
distribuyen en SNC vy tejidos periféricos de manera diferenciada. Asi, los receptores
CB1 se expresan en gran cantidad en el sistema nervioso central de una manera ubicua,
mientras que los receptores CB2 se localiza principalmente en las células inmunes en el
nivel periférico incluyendo la microgia, aunque también se expresa en las neuronas del
cerebro. Tienen ligandos endogenos, siendo los mas relevantes la anandamida y el 2 —
AG. Estos receptores estan implicados en la modulacion del dolor y la inflamacion
(Pertwee, 2001). En las vias nociceptivas, los receptores CB1 se encuentran el sistema
nervioso periférico en fibras nerviosas aferentes primarias mielinizadas AR y también en
nociceptivas de pequefio tamafio (Ad y C) donde inhiben la liberacion de

neurotransmisores implicados en la transmision nociceptiva. También se localizan en
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sistema nervioso central; a nivel espinal participan en la modulacion de la nocicepcién
y a nivel supraespinal regulan la transmision ascendente a nivel talamico y modifican la
interpretacion subjetiva del dolor a nivel limbico (Nadal et al., 2013). Estos mecanismos
de accion de los cannabinoides constituyen un potencial terapéutico para el dolor

neuropético y, mas especificamente, para la alodinia (Martin, 1999; Pertwee, 2001).

El uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor neuropético se basa en los
resultados de estudios clinicos, algunos de ellos de escaso tamafio de muestra, en los
cuales se ha evaluado la eficacia de diferentes cannabinoides administrados por via oral
o sublingual en pacientes con dolor neuropético secundario a esclerosis multiple (EM),
lesiones medulares, miembro fantasma, lesion del plexo braquial, ciatica por cirugia
espinal, neuralgia del trigémino y algias faciales (Maurer et al., 1990; Berman et al.,
2004; Notcutt et al., 2004; Svendsen et al., 2004). El Tetrahidrocannabinol (THC) y un
extracto de cannabis con diferentes proporciones de THC y Cannabidiol (CBD), ambos
administrados en forma de spray sublingual y afiadidos al tratamiento analgésico de
base, mostraron una eficacia analgésica, y mejoria de la calidad del suefio superior a
placebo en dos ensayos clinicos con pacientes con dolor secundario a lesion del plexo

braquial, lumbalgia y ciatica posquirargica (Berman et al., 2004; Notcutt et al., 2004).

Ademas, en dos ensayos clinicos tanto el THC administrado por via oral, como
un extracto de cannabis con diferentes proporciones de THC y CBD administrados en
forma de spray sublingua (Sativex), mostraron una eficacia analgésica superior a
placebo en el tratamiento del dolor neuropatico en pacientes con EM (Svendsen et al.,
2004; Dur and Capell, 2005). Sobre la base de estos resultados se ha aprobado el
Sativex en Canada para el tratamiento del dolor neuropético en pacientes con EM. En

Europa, se encuentra aprobado en Inglaterra y Alemania (Romanelli et al., 2004) y en
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Espafia para la indicacién de mejoria de los sintomas en pacientes con espasticidad

moderada o grave debida a la esclerosis maltiple (EM).

Por otro lado, el uso de cannabis fumado por pacientes con neuropatia periférica
asociada el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), produce que una proporcion
significativamente mayor de individuos experimenten una reduccion del dolor del 30%
o0 superior (Abrams et al., 2007; Ellis et al., 2009). Los cannabinoides son considerados
por algunos autores como agentes de cuarta linea de eleccion en el tratamiento del dolor

neuropatico (Attal et al., 2010; Rey, 2012).
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1.7.1.6. Guias y recomendaciones para el tratamiento del dolor neuropatico.

A continuacion se presenta un resumen de las guias y recomendaciones para el tratamiento del dolor neuropético.

Tabla 3. Guias y recomendaciones para el tratamiento del dolor neuropatico.

Introduccion

Afo 2006 2007 2010 2010 2011 2012
Organismo EFNS CPS* NICE IASP AAN RLDN
Pais/region Europa Canada UK Global EE.UU. Latinoamerica
Autor Attal et al., 2006 Moulin et al., 2007 NICE, 2010 Dworkin et al., 2010 Bril et al., 2011 Rey et al., 2011
12 Eleccion  TCA TCA TCA TCA PGB TCA
GBP GBP GBP DXT GBP
PGB PGB PGB GBP PGB
PGB
LID
28 Eleccion  DXT DXT TCA OP TCA DXT
VEX VEX GBP TRA DXT/GBP
LID PGB OP
TR/ CPS
VPA
3% Eleccion  OP OoP TRA CBZ OP
TRA TRA LID OXC TRA
LMT DXT LMT LID
GPS

AAN: American Academy of Neurology; CPS*: Canadian Pain Society; CPS: capsaicina; DXT: duloxetina; EFNS: Federacion Europea de Sociedades
Neuroldgicas; GBP: gabapentina; IASP: International Association for the Study of Pain; LID: lidocaina topica; LMT: lamotrigina; NICE: National
Institute for Health and Clinical Excellence; OP: opioides; PGB: pregabalina; RLDN: Red latinoamericana de dolor neuropético; TCA: antidepresivos
triciclicos; TRA: tramadol; VFX: venlafaxina; VPA: acido valproico.

53



Introduccion

1.7.2. Tratamiento invasivo del dolor neuropatico.

El tratamiento intervencionista estd indicado cuando el tratamiento
farmacoldgico no es efectivo o el paciente no puede seguirlo por intolerancia, alergia,
toxicidad o patologia previa que lo contraindique. Pero puede también considerarse en
aquellos pacientes en los que el dolor si se controla con la medicacion, pero necesita
dosis altas y tratamiento continuado, por lo que el paciente puede preferir una opcion
invasiva o quirdrgica (Molet et al., 2002; Cruccu et al., 2007). Siempre se deben
seleccionar los pacientes, buscando organicidad, datos objetivos de lesion neuroldgica
(de ahi que se requiera una valoracion neuroldgica previa) y ausencia de complicaciones

psiquiatricas (Serra, 1999; Tunks et al., 2008).

1.7.2.1. Bloqueos nerviosos.

Los blogueos nerviosos con anestésicos locales u opioides se han usado
tradicionalmente en el tratamiento de cuadros de dolor neuropatico como: el sindrome
de dolor regional complejo, el miembro fantasma y el mufién doloroso, herpes zoster
agudo y neuralgia postherpética, y el dolor neuropatico en el paciente oncoldgico. Las
técnicas mas empleadas son: el bloqueo simpatico cérvico-toracico o blogueo del
ganglio estrellado, el bloqueo del plexo celiaco, el bloqueo del simpatico paravertebral
lumbar, los bloqueos espinales en espacio subaracnoideo (poco usado) y sobre todo
epidural y/o caudal, el blogueo regional intravenoso con guanetidina o con fentolamina,
y el uso de anestésicos locales por via endovenosa (Cousins and Bridenbaugh’s, 2008).

Tanto el bloqueo epidural o perineural (Fredman et al., 1999), como las técnicas de
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bloqueo en el sindrome de dolor regional complejo tienen una fuerza de recomendacion

C (Forouzanfar et al., 2002).

1.7.2.2. Tratamientos ablativos.

Los procedimientos ablativos, tradicionales en el tratamiento del dolor, han ido
perdiendo importancia por la mejora de los tratamientos no intervencionistas, el
resultado impredecible en cada paciente, los resultados irreversibles y, a veces, con
secuelas neuroldgicas, y el auge de los tratamientos neuromoduladores (Romanelli et
al., 2004). Técnicas como la neurolisis quimica (p.e. plexo celiaco por via endoscépica)
(Gress et al., 1999) o la cirugia abierta o por radiofrecuencia (p.e. cordotomia cervical
anterolateral (Crul et al., 2005) practicamente estan restringidas a pacientes oncolégicos
en los que el dolor del paciente se ha mostrado refractario a todos los tratamientos
médicos e intervencionistas conservadores indicados y existe una corta esperanza de

vida.

La técnica DREZ (lesion en la zona de entrada de la raiz dorsal al asta posterior
de la médula espinal), realizada por termocoagulacion mediante radiofrecuencia, esta
restringida a pacientes con dolor neuropatico por avulsién del plexo braquial o miembro
fantasma doloroso (Sindou et al., 2005), asi como en lesionados medulares a otros
niveles con dolor en la zona de transicion (Spai¢ et al., 2002), con fuerza de
recomendacion C (Cetas et al., 2008). Realmente hoy en dia, la técnica DREZ ha
guedado practicamente relegada a situaciones muy desesperadas. La simpatectomia,
lesion de los ganglios simpaticos en diversas localizaciones, mediante cirugia abierta o
por radiofrecuencia, se utiliza en dolores neuropaticos mediados por el simpatico, en los

qgue se ha demostrado un alivio previo con bloqueos nerviosos, en especial en el
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sindrome de dolor regional complejo (Nelson and Stacey, 2006). De nuevo el nivel de

recomendacion es C (Cetas et al., 2008).

En el tratamiento de la neuralgia del trigémino, el abordaje quirdrgico esta
aconsejado cuando los pacientes sean refractarios al tratamiento médico, y
preferiblemente de modo precoz (Cruccu et al., 2008). En pacientes menores de 70-75
afios, sin contraindicacion para cirugia con anestesia general, el procedimiento de
eleccion es la micro-descompresion vascular de la zona de entrada del quinto par en la
protuberancia (Técnica de Jannetta), por la mayor duracion de su efecto analgésico. En
pacientes de mas edad o que presenten patologia que contraindique un procedimiento
abierto, la opcidn de eleccion para tratar el dolor de la segunda o tercera rama es la
termocoagulacion percutanea del ganglio de Gasser. Para dolor en la primera rama o en
pacientes poco colaboradores esta indicada la compresion percutanea del ganglio de
Gasser (Técnica de Mullan). Unicamente en pacientes con mal estado general, a los que
no se puede practicar ningln tipo de anestesia, se puede recurrir a la inyeccion de
glicerol en el ganglio de Gasser. Ello tiene una fuerza de recomendacion C. Otras
alternativas, como la radiocirugia, no han sido evaluadas (Molet, 1999; Cruccu et al.,

2008).

1.7.2.3. Tratamientos neuromoduladores

Los tratamientos neuromoduladores buscan la intervencion sobre el dolor con
técnicas minimamente invasivas, reversibles y que se pueden modular ante los cambios
en la sintomatologia del paciente. Actualmente se han posicionado por encima de los
métodos ablativos. Son los sistemas implantables de infusion, la radiofrecuencia

pulsada y las técnicas de neuroestimulacion.
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Los sistemas implantables consisten en la infusion intratecal de opioides
(morfina), ziconotide, anestésicos locales (bupivacaina), clonidina y otros (Deer et al.,
2007), en pacientes con dolor de dificil control, en especial en dolor mixto por sindrome
postlaminectomia, pero también en cuadros de dolor neuropatico como sindromes de
dolor regional complejo o miembro fantasma doloroso (Markman and Philip, 2007).
Esta técnica se ha evaluado con estudios no-analiticos y la fuerza de recomendacién es

C (Cohen and Dragovich, 2007).

La radiofrecuencia pulsada busca bloquear, pero no lesionar como la
radiofrecuencia convencional, la transmision nociceptiva. Se han publicado varios
estudios en pacientes con dolor radicular (Van Boxem et al., 2008) con resultados
positivos en neuralgias faciales, dolor regional complejo y en dolores originados por un
nervio (supraescapular, cutdneo femoral lateral). Salvo en dolores radiculares y
neuralgia del trigémino (fuerza C), se trata de series de casos, que arrojan una fuerza de

recomendacion D (Malik and Benzon, 2007).

Los tratamientos neuroestimuladores son técnicas instrumentales reversibles y
modulables empleadas para el tratamiento del dolor. La estimulacion eléctrica
transcutanea de alta frecuencia de nervio periférico (TENS) ha sido empleada en
mononeuropatias dolorosas, polineuropatia diabética, neuralgia postherpética y
radiculopatia, mostrando una leve eficacia (Nnoaham and Kumbang, 2008). La
estimulacién de los cordones posteriores de la médula espinal, la técnica mas estudiada,
es eficaz en el sindrome postlaminectomia (Kumar et al., 2007) (fuerza B), con
resultados positivos en su uso en sindrome regional complejo de tipo 2, lesion de nervio
periférico, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, lesion de plexo braquial,
amputacion de miembro y lesion medular parcial, con series de casos. La estimulacién
cortical profunda ha sido favorable en series de casos de dolor neuropético periférico, en
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especial facial (Owen et al., 2007). La estimulacion de la corteza motora ha sido eficaz
en el dolor central post-ictus y en dolor neuropatico facial (Lima and Fregni, 2008). Por
ultimo, la estimulacion magnética transcraneal repetitiva de alta frecuencia sobre
corteza motora alivia, aunque de manera temporal, el dolor en el sindrome de dolor
regional complejo de tipo 1 y en otros cuadros (lesion medular, dolor trigeminal, plexo
braquial y sindrome de dolor regional complejo tipo 2) (Freynhagen et al., 2006;

Lefaucheur, 2008).

1.7.2.4. Tratamiento quirdrgico

Estd indicado el tratamiento quirdrgico en aquellos casos de radiculopatia con
patologia estructural en los que haya pérdida de fuerza, atrofia o signos de mielopatia,
un sindrome de cola de caballo y/o no se obtenga respuesta al tratamiento
farmacoldgico y rehabilitador (Mirza and Deyo, 2007). Sin embargo, en esta ultima
indicacion, aunque la mejoria es mas rapida con la cirugia, no esta clara su superioridad
a largo plazo (Gibson and Waddell, 2007). La técnica de eleccion no ha sido bien
evaluada, siendo lo maéas aconsejado recurrir a una descompresion quirdrgica o
discectomia total asociada a artrodesis para la estabilizacion vertebral o parcial,
mediante las tradicionales quimionucleolisis con papaina y discectomia percutanea. La
microdiscectomia tiene unos resultados similares a la discectomia. Técnicas mas
modernas de microdiscectomia percutanea con terapia por laser, radiofrecuencia
(Wetzel and McNally, 2003), endoscopia transforaminal (Mathews and Long, 2002),
reemplazo del nucleo pulposo (Di Martino et al., 2005) o utilizacion de protesis discales
(Delamarter et al., 2003), no han sido evaluadas en la literatura (Gibson and Waddell,
2007). En los pacientes sin patologia estructural se discute tanto la indicacion como la

técnica (Don and Carragee, 2007).
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El sindrome postlaminectomia, en el cual la cirugia no obtiene las expectativas
esperadas, ocurre entre un 20-40% de los pacientes operados, normalmente por fibrosis
epidural (Bundschuh et al., 1988) provocando una tasa de reintervenciones tras cirugia
del dolor lumbar de un 15 %, de las cuales solo obtiene mejoria el 50% (Villanueva,
1998). Se aconseja tratamiento conservador o neuroestimulacion (Taylor, 2006) y so6lo
recurrir a la cirugia si hay hernia discal recurrente, estenosis del canal raquideo e

inestabilidad (Ragab and Deshazo, 2008).

En las neuropatias por atrapamiento, cuyo ejemplo mas frecuente es el sindrome
del tanel del carpo, estd indicado el tratamiento quirtrgico en aquellos casos con
anomalias anatémicas del canal, debilidad o atrofia, o dolor intratable en concordancia
con estudios electromiograficos (Katz et al., 1998). En este caso, el tratamiento
quirargico obtiene mejores resultados en la reduccion de la sintomatologia que el

tratamiento conservador (Verdugo et al., 2003).

El tratamiento quirtrgico de la neuralgia del trigémino ya se ha descrito

previamente (1.7.2.2.)

1.7.3. Tratamiento de medicina fisica y rehabilitacién.

Los pacientes con dolor neuropatico, ademas de los tratamientos farmacoldgicos
y no farmacoldgicos descritos, se benefician de los tratamientos de medicina fisica y
rehabilitacion, que son fundamentales en el tratamiento de algunos cuadros, como es el
caso del sindrome de dolor regional complejo (Harden et al., 2006). Los
procedimientos aplicados a diario en la practica rehabilitadora que pueden aliviar al
paciente y mejorar su independencia funcional, son el ejercicio fisico general regulado,

las diversas técnicas de cinesiterapia especifica y la terapia ocupacional, aplicadas no
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solo en funcién de la etiologia, sino también de las limitaciones de cada paciente
(Boswell et al., 2007; Guastella et al., 2008). En sentido contrario, cuando convenga
proporcionar reposo local o descarga a una parte del cuerpo en la que el dolor aumente
notablemente por el movimiento excesivo o por el peso gravitacional, se indica el uso
de ortesis de inmovilizacion en postura funcional en el miembro superior, y de ayudas
de marcha, para descargar y estabilizar el miembro inferior (Myerson and Edwards,
1999). Por ultimo, la aplicacion de diversas formas de termoterapia (calor o frio), o
ambos simultaneados en bafios de contraste, muy empleados en el sindrome de dolor
regional complejo (Lehmann et al., 1974), y el masaje actian como maniobras de
contraestimulacion, actuando ademas sobre el dolor nociceptivo asociado. Las técnicas
de neuroestimulacion eléctrica periférica (TENS) y la estimulacion magnética

transcraneal ya han sido tratadas previamente.

1.7.4. El tratamiento psicolégico

El tratamiento psicolégico también es importante, ya que el dolor neuropatico
comunmente coexiste con depresion, ansiedad y mala calidad de vida (Dworkin et al.,
2010; Xu et al., 2012). Las intervenciones psicologicas tratan de cambiar los
pensamientos del paciente y mejorar las respuestas de comportamiento agresivo al
dolor. El objetivo es intentar eliminar estas condiciones comarbidas inducidos por el
dolor neuropatico y aliviar el sindrome de dolor indirectamente. Las técnicas cognitivas
y conductuales, terapia conductual operante y la capacitacion de auto-hipnosis son las

formas primarias (Jensen et al., 2005).
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1.7.5. Tratamiento de los sindromes de dolor neuropatico

Los ensayos clinicos sobre el tratamiento del dolor neuropatico se restringen
fundamentalmente a polineuropatias dolorosas y neuralgia postherpética, y en menor

medida, a neuralgia del trigémino, dolor central y sindrome de dolor regional complejo.

1.7.5.1. Polineuropatias dolorosas (PND)

Las polineuropatias dolorosas son la causa mas frecuente de dolor neuropatico,
siendo la diabética el ejemplo més clasico de este grupo (Torrance et al., 2006). Todas
las neuropatias dolorosas, diabéticas o no, son similares en sintomatologia y tratamiento
(Sindrup and Jensen, 2000), salvo la neuropatia por VIH (Kieburtz et al., 1998; Hahn et
al., 2004) y la inducida por quimioterapia (Hammack et al., 2002). Los farmacos mas
efectivos para el tratamiento de la polineuropatia dolorosa (salvo la asociada a VIH y
quimioterapia) son los antidepresivos triciclicos, de los cuales el mas ensayado es la
amitriptilina (Sindrup et al., 2005; Saarto and Wiffen, 2007), la gabapentina (Backonja
et al., 1998; Gorson et al., 1999; Wiffen et al., 2005), la pregabalina (Lesser et al.,
2004; Rosenstock et al., 2004; Richter et al., 2005; Tolle et al., 2008), los inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (Sindrup et al., 2003; Rowbotham et al.,
2004), los opioides y el tramadol (Harati et al., 1998; Sindrup et al., 1999; Gimbel et
al., 2003; Watson et al., 2003). Como analgésicos tépicos se puede utilizar la capsaicina
en gel y la lidocaina en parches (Attal et al., 2006; American Diabetes Association,

2007; Finnerup et al., 2007).

61



Introduccion

1.7.5.2. Neuralgia postherpética (NPH)

La NPH es la complicacion mas frecuente del herpes zoster (HZ) y los pacientes
presentan dolor continuo o intermitente de intensidad variable (a menudo lo describen
como insoportable), quemante, con paroxismos lancinantes como descargas y con

alodinia y disestesias en la zona afectada (Dubinsky et al., 2004; Gilron et al., 2006).

Los farmacos mas efectivos para el tratamiento de la neuralgia postherpética son
los antidepresivos triciclicos (Dubinsky et al., 2004; Hempenstall et al., 2005;
Fernandez, 2007), la gabapentina (Rowbotham et al., 1998; Rice and Maton, 2001), la
pregabalina (Dworkin et al., 2003; Sabatowski et al., 2004) y los opioides (Watson and
Babul, 1998; Raja et al., 2002; Dubinsky et al., 2004). Como farmaco tépico la
capsaicina al 0,075% (Bernstein et al., 1989; Watson et al., 1993) y al 8% en forma de
parche (Backonja et al., 2008; Jensen et al., 2009). La lidocaina tdpica al 5% puede ser
una buena alternativa por su excelente tolerabilidad, sobre todo si hay alodinia (Wasner

et al., 2005).

1.7.5.3. Neuralgia del trigémino

La neuralgia del trigémino es una entidad clinica caracterizada por crisis de
dolor paroxistico, fulgurante, de aparicion brusca y de corta duracion. El dolor puede ser
espontaneo o provocado por el roce en zonas gatillo faciales (Santos-Franco et al.,
2005). El farmaco mas efectivo para el tratamiento de la neuralgia del trigémino es la
carbamazepina (Wiffen et al., 2005), siendo las alternativas la oxcarbazepina (Beydoun,
2000), con mejor perfil de efectos secundarios, y el baclofen (Fromm et al., 1984).
Otros farmacos que han demostrado cierta eficacia y que pueden sustituir o asociarse a

los agentes anteriores en algunos pacientes son la lamotrigina (Zakrzewska et al., 1997),
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la difenilhidantoina (Finnerup et al.,, 2002), la gabapentina, el topiramato, el
clonazepam, el pimozide y el &cido valproico (Krafft, 2008). En los pacientes con falta
de respuesta al tratamiento farmacologico esta recomendado el tratamiento quirdrgico

(Attal et al., 2006; Cruccu et al., 2008).

1.7.5.4. El sindrome de dolor regional complejo

El sindrome de dolor regional complejo (CRPS) se caracteriza por dolor severo
y discapacitante de distribucion regional, que se puede acompafiar de algunas de las
siguientes anomalias: edemas, cambios de temperatura, sensibilidad de la piel, actividad
sudomotora anormal y problemas motores, pudiéndose producir posteriormente cambios

troficos y osteoporosis (Votrubec and Thong, 2013).

Mientras que el sindrome de dolor regional complejo de tipo | (CRPS-I) puede
ser causado por fracturas, esguinces o después de la cirugia y ya no se considera dolor
neuropatico por la IASP, el tipo Il (CRPS-II) se puede desarrollar después de una gran

lesion en el nervio periférico y es uno de los sindromes de dolor neuropaético.

El tratamiento actual de CRPS se dirige hacia la restauracién de la funcién
mediante el uso de terapias farmacoldgicas, psicoldgicas y fisicas. En la préactica, la
primera linea de agentes farmacoldgicos a considerar son los opiaceos, antidepresivos y
gabapentinoides, aunque el nivel de evidencia es bajo (Jensen et al., 2009; Birklein et
al., 2012). Se ha mostrado algin beneficio con antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), baclofeno, calcitonina, bifosfonatos, dimetilsulfoxido, la terapia de
inmunoglobulina 1V, la lidocaina intravenosa produce reduccion temporal. En algun
caso aislado se ha reportado beneficio con el uso de anticuerpos anti-TNF (infliximab)

(Bernateck et al., 2007). Hay poca evidencia de procedimientos invasivos; asi, la
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simpatectomia no proporciona analgesia duradera y puede empeorar el dolor. La
estimulacion de la meédula espinal produce una mejoria a corto plazo en casos

refractarios y podia considerarse en combinacion con las terapias conductuales vy fisicos.

Se ha sugerido que méas de 60% de los pacientes con CRPS-I1I tienen un curso

prolongado, incluso con terapia intensiva (Votrubec and Thong, 2013).

1.7.5.5. Dolor central

El dolor central es definido como aquel que es provocado por una lesion del
sistema nervioso central, ya sea medular, donde la etiologia mas frecuente es la
traumatica, como cerebral, donde la causa méas prevalente es el ictus (dolor central
postictus) (Boivie, 2006) El dolor neuropético central parece responder a los mismos
tratamientos farmacoldgicos que el dolor neuropatico periférico (Attal et al., 2010); asi,
los farmacos recomendados para el tratamiento del dolor central son la pregabalina
(Siddall et al., 2006; Vranken et al., 2008), amitriptilina (Leijon and Boivie, 1989;
Cardenas et al., 2002), gabapentina (Levendoglu et al., 2004) y lamotrigina
(Vestergaard et al., 2001; Finnerup et al., 2002). Ante la falta de estudios se recomienda
individualizar el tratamiento y usar farmacos con eficacia en el dolor neuropatico
periférico (Attal et al., 2006; Boivie, 2006). Los cannabinoides son utiles en el
tratamiento del dolor asociado a la espasticidad en pacientes con esclerosis mdltiple

(Rog et al., 2005; Wissel et al., 2006).

1.7.6. Recomendaciones en poblaciones especiales

Vamos a repasar las recomendaciones en poblaciones especiales de ancianos,
polimedicados y pacientes con enfermedades sistémicas. En los ancianos, la valoracion

del dolor neuropatico debe tener en cuenta los déficit sensoriales y cognitivos, asi como
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las barreras culturales que dificultan su expresion (AGS Panel on Persistent Pain in
Older, 2002). Se deben prescribir presentaciones con las dosificaciones mas adecuadas
y gque se manejen mas facilmente para los pacientes, utilizar las dosis mas bajas y ajustar
segun la respuesta clinica y en funcién de la comorbilidad y no por la edad cronoldgica.
Si es posible, se debe prescribir una Unica dosis diaria, especificar siempre la duracion
del tratamiento y determinar los criterios para suspenderlo. Se debe revisar la
prescripcion periodicamente, procurando simplificar el esquema terapéutico (Bressler

and Bahl, 2003; Hadjistavropoulos et al., 2007).

Se debe tener en cuenta en las poblaciones especiales la comorbilidad y el perfil
de efectos secundarios (Argoff, 2005; Hadjistavropoulos et al., 2007). Asi los
antidepresivos triciclicos causan efectos anticolinérgicos, sedacion y arritmias, por lo
que no estarian recomendados en ancianos, y estarian contraindicados en pacientes con
hipertrofia benigna de prostata, glaucoma y riesgo cardiovascular (Sindrup et al., 2005),
siendo en estos casos preferibles los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina, que originan efectos adversos gastrointestinales, somnolencia (Rowbotham
et al., 2004; Goldstein et al., 2005; Raskin et al., 2005), y, en el caso de venlafaxina,
cuando se usan dosis eficaces para el dolor neuropatico (150 mg/d) ,puede descontrolar
una hipertension (Degner et al., 2004). Los antiepilépticos gabapentina y pregabalina
causan vertigo, somnolencia, edema periférico y sequedad de boca, son de eleccion en
pacientes con patologia hepatica, pero deben ser administrados con mucha precaucion
en pacientes con insuficiencia renal (Wiffen et al., 2005). La carbamazepina causa
sedacion, vértigo y alteracion de la marcha, debiéndose controlar la funcion hepaética,
hemograma y natremia (Wiffen et al., 2005), la oxcarbazepina parece tener mejor
tolerancia, produce menos induccion enzimatica, pero origina mayor hiponatremia en

ancianos (Kutluay et al., 2003). Los opioides originan sedacién, nauseas y vomitos, y
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sobre todo estrefiimiento en ancianos, que puede ser causa de intolerancia (Watson and
Babul, 1998; Gimbel et al., 2003; Watson et al., 2003) y debido a los riesgos de
tolerancia y dependencia, los hacen ser farmacos de segunda linea (Kalso et al., 2003).
El tramadol deberia ser administrado con mucha precaucion en pacientes epilépticos,
dado que disminuye el umbral para las convulsiones y no deberia ser combinado con
farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina por el riesgo de un sindrome
serotoninérgico (Sindrup et al., 1999; Rowbotham et al., 2003). La capsaicina al
0,075% por su inocuidad, aunque mediana efectividad, puede tener buena indicacion en
estos grupos de pacientes (Boletin Terapéutica Andaluz (CADIME), 2007; Osakidetza
(Servicio Vasco de Salud), 2007). Los parches de lidocaina al 5% parecen ser una buena
opcidn para el tratamiento de ancianos con neuralgia postherpética, dado que so6lo causa

reacciones locales (Galer et al., 1999, 2002).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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2.1. Justificacion

A pesar de la gran frecuencia del dolor de tipo neuropético en la practica clinica
(Bennett, 1998; Serra, 1999; Galvez et al., 2005; Torrance et al., 2006; Jensen et al.,
2007; Bouhassira et al., 2008), sobre todo el de caracter mixto donde se asocia el dolor
neuropético al nociceptivo, su complejidad y las circunstancias que lo rodean hacen que
su diagndstico a menudo sea erroneo Y tardio, de forma que el éxito en su tratamiento
permanece aun distante en muchas ocasiones, hasta el punto de obtenerse un alivio
raramente superior al 60% en los casos tratados adecuadamente; pero si el dolor es mal
diagnosticado y no es detectado a tiempo el correcto enfoque a su tratamiento no se
llevard a cabo, y la mejoria del dolor no alcanzar en tal situacién mas del 20-30% del
total (Nicholson, 2006). Por ello es importante diagnosticar y tratar adecuadamente el
dolor neuropatico, porque esta entidad nosoldgica requiere un tratamiento analgésico
diferente (Crump et al., 2005; Attal et al., 2006; Guevara-Lo6pez et al., 2006; Finnerup
et al., 2007; Moulin et al., 2007; Dworkin, O’Connor, et al., 2010; NICE, 2010; Bril et

al., 2011; Rey et al., 2011)

Hasta hace poco afios, el dolor ha sido evaluado en su intensidad y otros
fendmenos acomparfiantes con cuestionarios generales de dolor, los cuales no permiten
hacer una clara diferenciacion entre dolor nociceptivo y neuropatico, por lo que se plantea
la necesidad de desarrollar y utilizar cuestionarios especificos de dolor neuropatico
(Bouhassira et al., 2005). Existen unas pocas escalas validadas al castellano para la
deteccidn del dolor neuropatico. La primera validada al castellano fue la escala LANSS
(Pérez et al., 2006), y posteriormente la DN4 (Perez et al., 2007), una escala reciente
para dolor neuropatico, de gran utilidad segin la mayoria de los autores. Aunque estos

instrumentos de evaluacion han sido comparados en otros idiomas y paises (Bisaga et
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al., 2010; Unal-Cevik et al., 2010), no se ha realizado ningun estudio de estas
caracteristicas en Espafia, por lo que hay necesidad de estudios comparativos de los
diferentes cuestionarios de dolor neuropatico validados al castellano, para definir si son
intercambiables en la practica clinica y/o qué grado de validez aportan las diferentes
escalas. Ademas, no disponemos de informacidn sobre estudios que midan la precision
diagnostica de cada item de esos cuestionarios, por lo que analizar esta cuestion merece

la pena.

Tradicionalmente la mayoria de los ensayos terapéuticos con pacientes con dolor
cronico se han centrado en la evaluacion de la reduccion del dolor (Kingery, 1997).
Cada vez mas se recomienda evaluar también la presencia de trastornos del suefio, la
capacidad funcional y la calidad de vida en general (Cruccu et al., 2004). Se han
disefiado varios cuestionarios genéricos para medir la calidad de vida relacionada con la
salud de los pacientes con enfermedades crénicas, que han sido validados para pacientes
con dolor, y que permiten la comparacion con una poblacion de referencia y con otros

grupos de pacientes (Patrick and Deyo, 1989)

En la préactica clinica, se recomienda evaluar la calidad de vida de los pacientes
con dolor con una escala general validada al castellano, siendo de eleccion la SF-36
(MOS 36-item short-form health survey) (Alonso et al., 1998), la NHP (Nottingham
Health Profile) (Alonso et al., 1990) y el cuestionario breve del dolor (BPI, del
acronimo inglés Brief Pain Inventoy) (Badia et al., 2003). Se recomienda que si en las
escalas no esta incluido el estado de animo, suefio o capacidad funcional, éstos se deben

evaluar por separado (Cruccu et al., 2004; Martinez-Salio et al., 2009).

La version adaptada al espafiol del cuestionario breve del dolor ha demostrado

ser un instrumento valido para su aplicacion en la practica clinica (Daut et al., 1983;
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Cleeland and Ryan, 1994; Badia et al., 2003). Se trata de un cuestionario simple, breve
e incluye las preguntas antes mencionadas. En el analisis de validacion al espafiol de
esta version (Badia et al.,, 2003) se han incluido unicamente los items de las
dimensiones «intensidad del dolor» e «interferencia en las actividades de la vida diaria».
La administracion del cuestionario completo permite obtener informacion mas precisa
sobre las caracteristicas del dolor; sin embargo, cuando el objetivo es obtener una
valoracion mas rapida y adecuada sobre la intensidad del dolor y su impacto en las
actividades de la vida diaria para la posterior comparacion de grupos o para la
evaluacion de los cambios en los pacientes, es suficiente administrar los 11 items que

constituyen las dos dimensiones. (Badia et al., 2003).

Aunque el cuestionario breve del dolor ha sido utilizado en pacientes con dolor
neuropético diabético (Zelman et al., 2005), no se han realizado estudios que analicen el
impacto de variables socio-demograficas, clinicas y farmacoldgicas con las dos
dimensiones, la intensidad del dolor y la interferencia de éste con las actividades de la
vida diaria, medidas con dicho cuestionario, en los pacientes con dolor neuropatico en la
poblacion espafiola. Merece especialmente la pena estudiar si la existencia de dolor
neuropético, detectado mediante el diagndstico clinico realizado por los especialistas o
tras el examen de las puntuaciones obtenidas con los cuestionarios especificos de dolor
neuropatico, LANSS y DN4, se asocia con las variables promedios obtenidas tras
administrar el cuestionario BPI. Ello arrojara informacion sobre si las escalas LANSS y
DN4, ademas de facilitar la deteccion de dolor neuropatico, también permiten evaluar el

grado de dolor y la distorsion que éste produce en las actividades diarias
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivos principales

Comparar la precision diagnostica de los cuestionarios LANSS y DN4 para la
deteccion y evaluacién del dolor neuropéatico periférico en la poblacion

espafola.

Analizar con detalle la calidad diagndstica de los diferentes items de los

cuestionarios LANSS y DN4.

Determinar variables de tipo socio-demografico, clinicas, farmacologicas v,
especialmente de diagnostico de dolor neuropatico, que se puedan asociar con la
intensidad del dolor e interferencia de éste en las actividades de la vida diaria,

ambas evaluadas mediante el cuestionario breve del dolor (BPI)

2.2.2. Objetivos secundarios

Evaluar las caracteristicas e intensidad del dolor, asi como la calidad de vida de
los pacientes con dolor periférico cronico mediante los cuestionarios LANSS,

DN4 y BPI.

Analizar la posible asociacion entre los descriptores del dolor neuropatico de los
cuestionarios LANSS y DN4 con los items del cuestionario breve de dolor

(BPI).
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3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
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3.1. Disefo de estudio

Se trata de un estudio observacional y transversal. El estudio se llevé a cabo de
acuerdo con las normas habituales de atencion en cada centro participante y en
cumplimiento de la Declaracion de Helsinki para la investigacion en seres humanos.
Fue aprobado por Comité de Etica de Investigaciones Biomédicas de la Provincia de
Granada (Andalucia, Espafia) (Anexo 1). Una hoja de informacion al paciente ha sido
preparada (Anexo 2). Todos los pacientes dieron su consentimiento informado (Anexo

3) para participar en esta investigacion antes de que se incluyeran en el estudio.

3.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron de manera consecutiva a 192 pacientes con dolor crénico con
diagnostico conocido de dolor periférico cronico, o pacientes en los que este diagndstico
fue realizado en el momento de la visita, reclutados entre los pacientes externos que
asisten a la Unidad de Manejo del Dolor en el Hospital Universitario Reina Sofia
(Cérdoba) y a la Unidad del Dolor y Cuidados Paliativos del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves (Granada) en Andalucia, Espafia, durante el periodo entre febrero
y diciembre de 2012, y que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de

exclusion.

3.2.1. Criterios de inclusion

- Pacientes con edad > 18 afios
- Pacientes que entiendan el idioma espafiol

- Con dolor cronico neuropatico o nociceptivo cuya evolucidn sea > 3 meses.
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Sujetos que presenten dolor en el momento de la entrevista clinica con
intensidad > 4, valorada en la escala anéloga visual (EVA) de 10 cm.
Sujetos cuyo dolor haya sido de intensidad mayor de 0 durante la Gltima semana

(minimo: 0, maximo: 10)

3.2.2. Criterios de exclusién

Pacientes que no entiendan el idioma espafiol

Pacientes que en el momento de la entrevista tengan analgesia o alivio completo
del dolor.

Sujetos con gran deterioro fisico o psiquico

Los pacientes cuyo diagnostico se encuentre en estudio en el momento de la
entrevista

Los pacientes que no presenten dolor durante la tltima semana.

Los pacientes con dolor central.

Los pacientes con fibromialgia como patologia principal o secundaria.

Los sujetos diagnosticados de sindrome de dolor regional complejo de tipo |

3.3. Justificacion del tamarfio muestral

Basandose en la literatura se calculé un tamafio de muestra para detectar una

diferencia de 0,09 entre las dos areas bajo la curva de ROC, suponiendo que esas areas

eran de valores 0,97 y 0,88 respectivamente (tal y como habian sido descritas en la

literatura); ademas se supuso que el coeficiente de correlacion entre los dos

cuestionarios tanto en el dolor neuropatico como en el dolor nociceptivo era de 0,4.

Aplicando el método de (Hanley and McNeil, 1983), con un error alfa de un 5% y una

potencia del 80%, se obtuvo un tamafio de muestra en cada uno de los grupos de 73
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personas (146 en total). Sin embargo conforme se fueron captando los pacientes, el
desequilibrio entre los tamafios de los grupos se hizo patente, por lo que se decidio
mantenerlo pero llegando en la muestra menos frecuente al valor mas cercano a 73 que
pudiéramos. Finalmente el tamafio de muestra resultante fue de 192, que asegura la
potencia con lo que se hizo el calculo, y de hecho arroja méas potencia puesto que nos

permitio detectar una diferencia menor entre ambas areas.

3.4. Obtencion de los datos

El diagndstico de dolor fue realizado por el especialista basandose en la historia
clinica, el examen fisico, y en cualquier procedimiento (pruebas de laboratorio,
electrofisiologia, imagenes, etc.) considerado apropiado por el especialista del dolor. El
dolor fue clasificado inicialmente como neuropético puro, no neuropatico y mixto. El

diagnostico del especialista fue considerado el diagndstico de referencia.

Se elabord un cuaderno de recogida de datos (Anexo 4) especialmente
preparado para registrar la informacion de las diferentes variables, y los cuestionarios
del dolor LANSS, DN4 vy el cuestionario breve del dolor (BPI). Los cuestionarios
fueron administrados a los pacientes de forma ciega por el investigador principal,
después de una formacién adecuada. Todas las entrevistas fueran realizadas por el
mismo investigador en el curso de una sola sesion para cada participante. La
administracion de los cuestionarios consistio en una parte verbal mediante la realizacién

de preguntas y, por otro lado, en la exploracion fisica del paciente.

3.5. Definicién operativa de las variables

Para todos los participantes, se registro la informacion relativa a los datos socio-

demogréficos, tipo de sesidn (primera o de revision), el tipo de dolor y su localizacion,
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asi como la etiologia, duracion e intensidad del dolor. La intensidad del dolor se midio
con una Escala Visual Analoga (EVA) de 10 cm anclados en 0 (no dolor en absoluto) y
10 (el peor dolor imaginable). También se registro la enfermedad basal, su diagnéstico y
los tratamientos del dolor y de la enfermedad asociada o causal. Ademas, a cada

paciente se le administro los cuestionarios LANSS, DN4 y BPI.

La escala de dolor LANSS consta de 7 items agrupados en 2 secciones. La

primera seccion (5 items) se refiere a los sintomas asociados al dolor. La segunda
seccion (2 items) investiga signos clinicos en la zona dolorida para explorar la alodinia
y el umbral alterado al pinchazo. Cada item requiere una respuesta binaria. Las
respuestas positivas se califican de manera diferente como 1, 2, 3 6 5 puntos en funcién
del item y las respuestas negativas se punttan siempre como 0. La puntuacion maxima

es de 24, y un punto de corte de > 12 indica dolor neuropético (Bennett, 2001).

El cuestionario DN4 consta de un total de 10 items de respuestas binarias

agrupados en 4 secciones. La primera seccion consta de 3 items relacionados con el tipo
de dolor (quemazon, sensacion de frio doloroso, electricidad), la segunda seccién se
compone de 4 items relacionados con la asociacién de dolor con sensaciones anormales
como hormigueo, pinchazos, entumecimiento y escozor. Las otras dos secciones (3
items) estan relacionados con los signos clinicos en el area del dolor de hipoestesia al
tacto, hipoestesia al pinchazo y alodinia al roce. Cada item positivo se puntta con 1,
siendo la puntuacion total la suma de los 10 items. El valor de corte para el diagndstico

del dolor neuropatico es una puntuacion total de > 4 sobre 10 (Bouhassira et al., 2005).

También se calcula el tiempo necesario para pasar los cuestionarios LANSS y DN4.

El cuestionario breve del dolor (BPI, Brief Pain Inventory) se trata de una escala

de calificacion numérica del dolor auto-administrado. Consta de dos dimensiones: (A)

76



Metodologia de la investigacion

dimensién «intensidad del dolor», con 4 items, relativos a la intensidad méaxima,
minima, y media del durante la ultima semana, y al dolor en el momento de la entrevista
y (B) dimension «interferencia en las actividades», con 7 items, para la interferencia con
las actividades en general, el estado de animo, la capacidad de caminar, el trabajo
habitual, las relaciones con otras personas, el suefio y la capacidad de disfrutar de la
vida. Cada uno de los items se puntda desde 0 (ausencia de dolor/interferencia en la vida
diaria) hasta 10 (peor dolor imaginable/afectacion maxima en la vida diaria). De esta
manara, estos 11 items proporcionan dos puntuaciones resumen, una para cada

dimension (Cleeland, 2009).

3.6. Manejo y analisis de los datos

Con fines estadisticos se constituyeron 2 grupos de pacientes: Grupo A, que incluye a
pacientes con dolor neuropéatico puro o mixto, y Grupo B, que incluye a pacientes con dolor

nociceptivo, compuesto por pacientes cuyo dolor era de tipo no neuropatico.

Para el analisis estadistico, se utilizé Stata 11.5. Se realiz6 un analisis descriptivo inicial
para las principales variables estudiadas, de distribucién de frecuencias para el caso de los
caracteres cualitativos, afiadiéndose medidas basicas de resumen (media, mediana, desviacion
tipica, etc...) en el caso de los caracteres cuantitativos., en esta situacion, con objeto de ahorrar
espacio, los datos se expresan en medias = SEM cuando sea necesario. Para llevar a cabo las
comparaciones entre los grupos del dolor (neuropatico y nociceptivo) con cada una de las
variables referentes a las caracteristicas sociodemograficas del paciente, caracteristicas
antropomeétricas, caracteristicas del dolor, localizaciones del dolor y farmacos, igualmente para
los descriptores del dolor neuropético existentes en los cuestionarios LANSS y DN4, también
para las caracteristicas de la vida diaria, se llevaron a cabo dos andlisis distintos: cuando la
variable era numérica, se llevo a cabo un test de comparacion de medias con el test t Student y

cuando la variable era categdrica, se llevo a cabo el andlisis de la tabla de contingencia
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correspondiente usando el test de la chi cuadrado y cuando no se cumplieron sus condiciones se

empled el test exacto de Fisher.

Para la comparacion de los cuestionarios LANSS y DN4 se realizd un estudio de
precision diagnostica para los items del los dos cuestionarios para comparar los items dentro de

cada cuestionario.

Para la validacion de los cuestionarios LANSS y DN4 se ha utilizado como esquema,
una tabla en la que se cruzan los posibles resultados tanto positivos como negativos de los dos
cuestionarios que se evaltan frente al diagnostico clinico del tipo del dolor como criterio de

referencia (Tabla 4).

Tabla 4. Posibles resultados tras administrar los cuestionarios LANSS y DN4.

Diagnostico  segin Con componente Sin componente Total

LANSS o DN4. neuropatico neuropatico

Respuesta Positiva Verdaderos Falsos Total de

- N positivos

positivos positivos

Respuesta Negativa Falsos Verdaderos Total de
negativos negativos negativos

Total Total con C. neuropatico Total sin C. neuropatico Total

Respuesta positiva: una respuesta de >4 en DN4 o >12 en LANSS indicaria la presencia de

componente neuropatico

Respuesta negativa: una respuesta de <4 en DN4 o <12 en LANSS indicaria la ausencia de

componente neuropatico

En dicha Tabla 4, pues, se entiende por:

Verdaderos positivos: proporcion de pacientes con componente neuropético detectada

correctamente por LANSS o DN4.
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Verdaderos negativos: proporcion de pacientes sin componente neuropatico detectada

correctamente por LANSS o DN4.

Falsos positivos: Proporcién de pacientes sin componente neuropatico detectada, erroneamente,

por LANSS o0 DN4.

Falsos negativos: Proporcion de pacientes con componente neuropatico no detectado,

erréneamente, por LANSS o DN4.

Los parametros de calidad diagnostica que se emplearon, en cada uno de los uno de los
puntos de corte de los cuestionarios LANSS y DN4, fueron la sensibilidad, probabilidad de una
puntuacion de LANSS o del DN4 superior o igual al punto de corte cuando el paciente padece
dolor con componente neuropatico, y la especificidad, que representa la probabilidad de una
puntuacion en el LANSS o DN4 inferior al punto de corte cuando el paciente padece dolor sin

componente neuropatico

Luego, se relacionan sensibilidades y especificidades para cada posible puntuacién de
los cuestionarios. En el proceso de valoracion de estos puntos de corte, no buscamos determinar
el mejor punto de corte, sino medir la calidad diagnostica del punto de corte clasico de los dos

cuestionarios para luego compararlos.

También, para valorar si los cuestionarios LANSS y DN4 son buenos y apropiados para
el diagnostico del dolor neuropético calculamos la razén de probabilidades del positivo, que
representa la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes con dolor neuropético frente
a la probabilidad de un resultado positivo en el grupo de pacientes con dolor nociceptivo, es
decir, es la sensibilidad / 1 — especificidad. También se estimé la razon de probabilidades del
negativo como el cociente entre los falsos negativos (1-sensibilidad) y verdaderos negativos
(especificidad). Estos parametros miden cuanto mas probable es un resultado positivo o

negativo segun la presencia o ausencia del componente neuropatico. .
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En el andlisis de la validez de los cuestionarios LANSS y DN4 para cada nivel de
decision, para los puntos de corte clasicos en el cuestionario LANSS y DN4 , se considera la
suma de un 0,5 a todas las casillas cuando se registra un cero en verdaderos positivos,
verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativo (Martin Andrés and Luna del Castillo,

2013).

Para resumir las informaciones obtenidas de los valores de la sensibilidad y
especificidad que resultan de establecer distintos puntos de cortes, se representa la relacion entre
sensibilidad y 1- especificidad graficamente en curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
en la cual la sensibilidad se representa en el eje de ordenadas y el complementario de la
especificidad (1-especificidad) en el de abscisas. Por lo tanto, con el area bajo la curva ROC
(area under the curve, AUC) se puede estimar la capacidad de discriminacion de los
cuestionarios, ya que el area bajo la curva ROC mide la probabilidad de aciertos con el test
diagnostico en una pareja de pacientes, uno con componente neuropatico y otro sin tal

componente.

Para comparar la validez de los cuestionarios (LANSS y DN4), se comparé el AUC de
la curva ROC con la prueba de Delong utilizando un intervalo de confianza asintético y su test

correspondiente para determinar si una tiene un AUC significativamente superior a la otra

A continuacion se realiza un analisis de precision de la calidad diagndstica de cada item
de cada cuestionario, calculando la sensibilidad y especificidad y el area bajo la curva ROC de
los distintos items de los dos cuestionarios. La comparacion de los items se realizé con el test de

Delong. Ello se hace reproduciendo el esquema anteriormente descrito.

Para comparar la intensidad del dolor entre los grupos del dolor, en el cuestionario
breve del dolor (BPI), en la dimensién intensidad del dolor, se considera que la intensidad del
dolor se divide en tres grados, sin dolor o dolor leve (0-3), moderada (4-6) e intensa (> 7) (Daut
et al. 1983; Badia et al. 2003; Zelman et al. 2005; Gélvez et al. 2008). Para la dimension de

interferencia del dolor en las actividades diarias, se considera que el dolor se interfieres
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sustancialmente en las actividades diarias cuando se registra una puntuacion de > 5 (Galer et al.,

2000).

Para determinar los factores que pueden afectar a la intensidad del dolor y la calidad de
vida del paciente, segun el cuestionario breve del dolor (BPI) se han realizado diferentes analisis
de regresion para los diferentes items el cuestionario breve del dolor (BPI). Se consideran las
variables dependientes: (1) intensidad del dolor en BPI (cada uno de sus cuatro items y la media
global), e (2) interferencia con las actividades de la vida diaria evaluadas en BPI (también cada
uno de sus siete items y la media global) ajustada por el dolor medio durante la Gltima semana
(item 3) de la dimensién de intensidad del dolor del cuestionario breve del dolor (BPI)). Las
variables independientes fueron las caracteristicas socio demogréaficas, antropométricas,
caracteristicas del dolor, localizaciones del dolor, farmacos utilizados y puntuaciones obtenidas

en LANSS y DN4

En primer lugar, se ajusta, aplicando la técnica de la regresion lineal simple, un modelo
bruto tomando una Unica variable independiente (cada una de las covariables citadas tomas de
una en una) y la variable dependiente correspondiente. En segundo lugar, se ajustaron los
modelos multivariantes, mediante la técnica de la regresién lineal maltiple, en la que para cada
una de las variables dependientes se incluyeron en el modelo todas las variables independientes
antes citadas. Como las variables independientes “componente neuropatico”, “puntuacion en el
LANSS” y “puntuacion DN4” muestran una fuerte asociacion entre ellas, se realizan diferentes
modelos ajustados por cada una de ellas por separado. También se han realizado los modelos
excluyendo los farmacos utilizado, ya que el consumo de farmacos puede considerarse un efecto

de la patologia que se sufre y el modelo con ellos podria estar sobre ajustado por el efecto de la

patologia subyacente.

Por ultimo, para analizar la asociacion de la intensidad del dolor y la calidad de vida
diaria de los pacientes por los descriptores del dolor neuropético, hemos realizado, ademas del

analisis crudo, un andlisis de regresidn paso a paso hacia delante (stepwise forward regression),
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considerando como variables dependientes los dos dimensiones del cuestionario del breve del
dolor (BPI) con todos sus items y una media global para cada dimension, y como variables
independientes , los descriptores del dolor neuropético representados por los items de los
cuestionarios de deteccion del dolor neuropatico LANSS y DN4. Se ha fijado el limite superior
de significacion para incluir la variable independiente en el modelo paso a paso en P <0,20, con

el objeto de no despreciar variables potencialmente relevantes.
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4. RESULTADOS
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4.1. Descripcion de la poblacion de estudio

Se presentan a continuacion los resultados obtenidos en el analisis descriptivo de
la poblacion de estudio segln las siguientes variables: tipo de dolor, sexo, edad, talla,
peso, indice de masa corporal, nivel de estudios de los pacientes, intensidad del dolor
valorada mediante la escala EVA, tipo de sesion, duracion, localizacion y etiologia de

dolor, y por altimo, tratamientos utilizados.

4.1.1. Tipo de dolor

El diagnostico de dolor de los participantes en el estudio fue realizado por los
profesionales de las unidades del dolor. Segun el tipo del dolor, hubo 39 pacientes
(20,3%) con dolor neuropatico puro, 71 pacientes (37%) con dolor nociceptivo mientras
que 82 pacientes (43%) presentaron dolor mixto. Asi pues, la mayoria de los pacientes
(63%) presentaron dolor con componente neuropatico (Tabla 5). Por todo ello, los
pacientes fueron agrupados en pacientes con dolor neuropatico (que incluye aquéllos
con dolor neuropatico puro y mixto), y pacientes con dolor nociceptivo puro (que

incluye aquéllos que no presentan ningin componente de dolor neuropatico).

Tabla 5. Frecuencias y porcentajes de los tipos de dolor en la muestra de estudio

Tipo del Dolor Frecuencia Porcentaje Suma
Dolor neuropatico Puro 39 20,31 20,31

Mixto 82 42,71 63,02
Dolor nociceptivo 71 36,98 100,00
Total 192 100,00
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4.1.2. Sexo

La distribucion en funcion del sexo de nuestra poblacion nos indica que en el
estudio participaron 30,2% de hombres y un 69,8% de mujeres (Tabla 6). De los 121
pacientes que experimentaban dolor con componente neuropatico se registraron 39
hombres (32,2%) y 82 mujeres (67,8%). En el grupo del dolor nociceptivo se
registraron 19 hombres (26,8%) y 52 mujeres (73,2%). No existe asociacion entre el
sexo de los pacientes y la presencia de componente neuropatico en el dolor (p = 0,425)

(Chi cuadrado de Pearson).

Tabla 6. Frecuencias y porcentajes de hombres y mujeres en los grupos de la muestra de
estudio.

Hombre Mujer Total
Dolor nociceptivo 19 (26,8%) 52 (73,2%) 71 (100%)
Dolor neuropatico 39 (32,2%) 82 (67,8%) 121 (100%)
Total 58 (30,2%) 134 (69,8%) 192 (100%)

4.1.3. Edad

La edad media de los participantes en el estudio se situd en torno a los 62,2 afios
con EEM de 1 (Tabla 7). La edad media (+ EEM) de los pacientes con dolor
neuropatico es de 58,1 + 1,2; el rango varia entre 18 a 88 afios. La edad media de los
pacientes con dolor nociceptivo es de 69,3 £ 1,3 y el rango de 40 a 86 afios. La edad de
los pacientes fue significativamente inferior en el grupo de sujetos con dolor con

componente neuropatico (p < 0,05) (test t de Student para muestras independientes).
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Tabla 7. Edad (afios) de los grupos de la muestra de estudio.

N Media EEM DE Min Max
Dolor Nociceptivo 71 69,3 1,3 11 40 86
Dolor Neuropatico 121  58,1* 1,2 13,5 18 88
Total 192 62,2 1 13,7 18 88

EEM: Error Estandar de la Media; DE: Desviacién Estandar.

Diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos: test t de Student para
muestras independientes, * p < 0,05

4.1.4. Talla

La talla media de la muestra del estudio presenta un valor de 162,9 + 0,6 cm
(Tabla 8). Los pacientes con componente neuropatico registraron una talla media de
163,7 £ 0,7, que es cercana a la talla media encontrado en los pacientes con dolor
nociceptivo 161,4 + 1, no existiendo diferencias significativas entre ambos grupos para

esta variable (p = 0,067) (test t de Student para muestras independientes).

Tabla 8. Talla (cm) de los subgrupos de pacientes de la muestra de estudio

N Talla Media EEM DE Min Max
Dolor nociceptivo 71 1614 1 8,1 145 185
Dolor neuropatico 121 163,7 0,7 8,2 145 182
Total 192 162,9 0,6 8,2 145 185

EEM: Error Estandar de la Media; DE: Desviacién Estandar.

4.1.5. Peso

El peso medio de los participantes en el estudio fue de 75,8 + 1 kg. Las medias

del peso son semejantes para los pacientes con dolor nociceptivo y los pacientes con
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componente neuropatico (75,7 + 1,7 y 75,9 £ 1,3 kg, respectivamente), no existiendo
diferencias significativas entre ambos grupos para esta variable (p = 0,9) (test t de

Student para muestras independientes) (Tabla 9).

Tabla 9. Peso (kg) de los grupos de la muestra de estudio.

N Peso Medio EEM DE Min  Max
Dolor nociceptivo 71 75,7 1,7 14,5 49 113
Dolor neuropatico 121 75,9 1,3 13,9 52 118
Total 192 75,8 1 14,1 49 118

EEM: Error Estandar de la Media; DE: Desviacién Estandar.

4.1.6. Indice de Masa Corporal

La media del indice de Masa Corporal (IMC) para los participantes en el estudio
fue de 28,7 £ 0.4. Las medias de IMC son parecidas para los pacientes con dolor con
componente neuropatico y nociceptivo 29,1 + 0,6 y 28,4 + 0,5, respectivamente (Tabla
10). Por lo tanto, el IMC no se asocia significativamente con la existencia de dolor

neuropatico (p = 0,444) (test t de Student para muestras independientes).

Tabla 10. indice de Masa Corporal de los grupos de la muestra de estudio.

N  Media EEM DE Min Max
Dolor nociceptivo 71 29,1 0,6 5,3 20,2 45
Dolor neuropatico 121 28,4 0,5 54 18,9 47,6
Total 192 28,7 0,4 5,4 18,9 47,6

EEM: Error Estandar de la Media; DE: Desviacién Estandar.
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4.1.7. Nivel de estudios

La distribucion de los participantes segun el nivel de estudios fue la siguiente:
55 pacientes (28,7%) no tenian estudios 0 éstos eran basicos, 79 (41,2%) habian
cursado estudios primarios, 28 (14,6%) estudios secundarios, 16 (8,3%) habian
realizado formacion profesional y 14 (7,3%) tenian estudios superiores (Tabla 11). El
analisis muestra que el porcentaje de los pacientes con estudios es ligeramente superior
en el grupo de pacientes que padecen dolor con componente neuropatico que en el
grupo de pacientes con dolor nociceptivo, en cambio, en los pacientes sin estudios
ocurre al contrario. El analisis estadistico muestra que la existencia del componente
neuropético se asocia positiva y significativamente con el nivel de estudios (p = 0,011)

(Chi cuadrado de Pearson).

Tabla 11. Nivel de estudios de los grupos de la muestra de estudio.

Ninguno E.P. E.S. F.P. E.Sup. Total
Dolor nociceptivo 29 29 6 2 5 71

(40,9%)  (40,9%) (8,5%) (2,8%) (7%) (100 %)
Dolor neuropatico 26 50 22 14 9 121

(21,5%) (41.3%) (18,2%) (11,6%) (7,4%) (100 %)
Total 55 79 28 16 14 192

(28,7%)  (41,2%) (14,6%) (8,3%) (7,.3%) (100 %)

E. P.: Estudios Primarios; E.S.: Estudios Secundarios, F.P.: Formacion Profesional; E.
Sup.: Estudios Superiores.

4.1.8. Intensidad del dolor (EVA)

La intensidad de dolor durante la sesién de los participantes en el estudio medida
mediante la Escala Visual Analdgica (EVA) fue de 6,2 £ 0,1 (Tabla 12). La intensidad
media del dolor en los pacientes que padecen dolor con componente neuropatico fue de
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6,4 £ 0,1; en los pacientes con dolor nociceptivo la media fue de 5,9 £ 0,2. El analisis
muestra una asociacion significativa entre la intensidad del dolor durante la sesion y la
existencia de dolor con componente neuropatico (p = 0,018) (test t de Student para

muestras independientes).

Tabla 12. Intensidad del dolor (EVA) en la muestra de estudio.

N  Media EEM DE Min. Max.
Dolor nociceptivo 71 59 0,2 1,6 4 10
Dolor neuropatico 121 64* 0,1 1,6 4 10
Total 192 6,2 0,1 1,6 4 10

EEM: Error Estandar de la Media; DE: Desviacién Estandar

Diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos: test t de Student para
muestras independientes, * p < 0,05

4.1.9. Tipo de sesion

Los pacientes de primera visita representan cerca del 30%, mientras que los de

revisiones representan el 69.8% de la poblacién muestral. La

Tabla 13 muestra que los porcentajes de los participantes en cada tipo de sesion
son casi iguales para los dos tipos de dolor, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ellos, atendiendo a esta variable (p=0,613) (Chi cuadrado de

Pearson).

Tabla 13. Tipo de sesién en la que fueron evaluados los pacientes de la muestra.

12 visita Revision Total
Dolor nociceptivo 23 (32,4%) 48 (67,6%) 71 (100 %)
Dolor neuropatico 35 (28,9%) 86 (71,1%) 121 (100 %)
Total 58 (30,2%) 134 (69,8%) 192 (100 %)
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4.1.10. Duracién del dolor

A continuacion se presenta el tiempo de evolucién del dolor en meses. El tiempo
medio fue de 86,4 meses con EEM de 8 para la poblacion muestral total (Tabla 14). Los
pacientes con dolor nociceptivo mostraron una duracion media del dolor notablemente
mas alta que los pacientes que padecen dolor con componente neuropatico: 121,5 meses
con EEM de 15,8 y 65,9 meses con EEM de 8,2, respectivamente. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas, p < 0,001 (test t de Student para muestras

independientes).

Tabla 14. Duracion del dolor (meses) de los pacientes de la muestra.

N Periodo Medio EEM DE Min  Max
Dolor nociceptivo 71 121,5 ** 158 132,8 7 600
Dolor neuropatico 121 65,9 8,2 90,3 6 480
Total 192 86,4 8 110,9 6 600

EEM: Error Estandar de la Media; DE: Desviacion Estandar

Diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos: test t de Student para
muestras independientes, ** p < 0,001

4.1.11. Localizacién del dolor

Atendiendo al criterio de localizacion del dolor, un 4,2% de la poblacion
muestral (8 pacientes) registraron dolor en la zona craneofacial, 10% (21 pacientes)
presentaron dolor cervical, 13% (25 pacientes) experimentaron dolor en extremidades
superiores, 5.2% (10 pacientes) tuvieron dolor dorsal, hubo un 57,8% (111 pacientes)

con dolor lumbosacro, 6,3% (12 pacientes) presentaron dolor en el térax, 2,1% (4
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pacientes) presentaron dolor en zona abdominal, 4,7% (9 pacientes) con dolor pélvico y

el 50% de los pacientes tuvieron dolor en extremidades inferiores (Figura 7).

70

60 -

50 -

Porcentaje de pacientes

0 T T T T 1 T T T
> > )
& & & & a & s o &
& & N 'S A o Q S )
g @ @ © S <)
) & Q N \S)
K & v
N g ) o
% P
£ &
<@ q,((\\ .
&F 4§ Localizacion del dolor

Figura 7. Distribucién de los pacientes de la muestra segun la localizacién del dolor.

A continuacion, se muestra el analisis de asociacion entre la localizacion dolor y

el tipo del dolor (Tabla 15; Figura 8)

4.1.11.1. Craneofacial

Se muestra que todos los pacientes que sufrieron dolor en la zona craneofacial
fueron diagnosticados de tener dolor neuropético y representan el 6,6% (8 pacientes) de
este grupo. El analisis muestra que el dolor con componente neuropatico se asocia
significativamente con la presencia del dolor a nivel craneofacial (p =0,027; Chi

cuadrado de Pearson) (Tabla 15).
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4.1.11.2. Cervical

De los pacientes diagnosticados con dolor nociceptivo, el 5,6% (4 pacientes)
tuvieron dolor cervical mientras en los pacientes diagnosticados de tener componente
neuropatico el porcentaje fue del 14,1% (17 pacientes). Estadisticamente, no existe
asociacion significativa entre la existencia de dolor con componente neuropatico y el

dolor en la zona cervical (p = 0,071; Chi cuadrado de Pearson) (Tabla 15)

4.1.11.3. Extremidad superior

El dolor en los extremidades superiores fue registrado en el 5,6% (4 pacientes)
del grupo de dolor nociceptivo y en el 17,4% (21 pacientes) en los que padecieron dolor
con componente neuropatico. El analisis muestra que el componente neuropatico se
asocia significativamente con la existencia del dolor en los extremidades superiores con

(p < 0,02; Chi cuadrado de Pearson) (Tabla 15).

4.1.11.4. Dorsal

La distribucion de los pacientes que padecieron dolor en la zona dorsal fue del
4,2% (3 pacientes) y 5,8% (7 pacientes) en los grupos de dolor nociceptivo y
neuropatico, respectivamente, no existiendo asociacion entre el dolor en la zona dorsal y
la existencia de dolor con componente neuropatico (p =0,639; Chi cuadrado de

Pearson) (Tabla 15).
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4.1.11.5. Lumbosacro

Los pacientes que padecieron dolor lumbosacro representan el 57% en los dos
grupos del dolor; 41 y 70 pacientes, de los grupos de dolor nociceptivo y neuropatico,
respectivamente; no se muestra una asociacion significativa ente la localizacion
lumbosacra y la existencia de dolor con componente neuropéatico (p =0,989; Chi

cuadrado de Pearson) (Tabla 15).

4.1.11.6. Térax

El dolor en el térax fue registrado en el 9,1% (11 pacientes) del grupo de dolor
neuropatico, mientras que en los pacientes del grupo de dolor nociceptivo fue del 1,4%
(1 paciente). Se muestra una asociacion significativa entre el componente neuropético y

la existencia de dolor en el térax (p = 0,034; Chi cuadrado de Pearson) (Tabla 15).

4.1.11.7. Abdomen

Los pacientes con dolor en la zona abdominal representan el 3,3% (4 pacientes)
del grupo con componente neuropatico, mientras que ningun paciente con dolor
nociceptivo experimentd dolor en abdomen. El analisis no muestra una asociacion
significativa ente el componente neuropatico y el dolor en el abdomen (p = 0,122; Chi

cuadrado de Pearson) (Tabla 15).

4.1.11.8. Pelvis

El dolor en la pelvis se registré en el 2,8% (2 sujetos) de los pacientes con dolor

nociceptivo y en el 58% (7 sujetos) del grupo de pacientes con componente
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neuropatico. No existen diferencias significativas entre los grupos atendiendo a esta

localizacion del dolor (p = 0,348; Chi cuadrado de Pearson) (Tabla 15).

4.1.11.9. Extremidad inferior

De los pacientes diagnosticados con dolor nociceptivo, el 31% (22 pacientes)
tuvieron dolor en las extremidades inferiores mientras que en los pacientes
diagnosticados de tener componente neuropatico en el dolor, el porcentaje fue del
61,2% (74 pacientes) (Tabla 15). Estadisticamente, existe asociacion significativa entre
la existencia del componente neuropético y el dolor en las extremidades inferiores

(p < 0,001; Chi cuadrado de Pearson).

Tabla 15. Distribucién de frecuencias y porcentajes de pacientes con dolor en diferentes
localizaciones en los grupos de dolor nociceptivo y neuropatico.

Dolor Nociceptivo Dolor Neuropético P
Craneofacial 0 (0%) 8 (6,6%) 0,027
Cervical 4 (5.6%) 17(14,1%) 0,071
Extremidades superiores 4 (5,6%) 21 (17,4%) 0,020
Dorsal 3 (4,2%) 7 (5,8%) 0,639
Lumbosacro 41 (57,8%) 70 (57,9%) 0,989
Torax 1(1,4%) 11 (9,1%) 0,034
Abdomen 0 (0%) 4 (3,3%) 0,122
Pelvis 2 (2,8%) 7 (5,8%) 0,348
Extremidades inferiores 22(31%) 74 (61,2%) 0,000

El anélisis de la asociacion entre la localizacion del dolor y el tipo de dolor fue realizado
mediante el test de Chi cuadrado de Pearson.
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Figura 8. Distribucion de la localizacion del dolor en los pacientes con dolor
nociceptivo y con componente neuropatico.

Diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes: * P < 0,05;
* P < 0,001 (Chi cuadrado de Pearson).

4.1.12. Etiologia del dolor

A continuacién se representa la distribucién de los pacientes en los diferentes
grupos segun la etiologia del dolor. Se puede comprobar que las radiculopatias y
osteoartritis representan las principales causas de dolor en nuestro estudio, seguidas por

el dolor cronico postquirargico y las neuralgias (Figura 9).
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Figura 9. Distribucion de los pacientes de la muestra segun la etiologia del dolor.

A continuacion se describen las frecuencias y porcentajes correspondientes a los
pacientes en los grupos de dolor con componente neuropéatico y dolor nociceptivo

atendiendo a las causas que produjeron el dolor.

Se muestra que todos los pacientes que padecieron dolor causado por
neuropatias, neuralgias, radiculopatias, plexopatias, dolor por desaferenciacién, SDRC
tipo 11 y sindrome de atrapamiento periférico fueron diagnosticados de tener dolor con
componente neuropatico. El analisis muestra que el componente neuropatico en el dolor
se asocia significativamente con las etiologias de neuropatias, neuralgias vy
radiculopatias, mientras que no se muestra asociacion significativa con las etiologias
plexopatias, dolor por desaferenciacién, SDRC tipo Il y sindrome de atrapamiento

periférico (
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Tabla 16, Figura 10).

El dolor por neoplasias fue registrado en el 0,8% (1 pacientes) de los pacientes
con dolor nociceptivo y 1,4% (1 paciente) en los pacientes con componente neuropatico
en el dolor, y no existiendo asociacion entre el dolor neuropético y el origen neoplésico

(p=0,701; Chi cuadrado de Pearson).

El dolor por artritis fue registrado en el 2,8% (2 pacientes) del grupo de
pacientes con dolor nociceptivo y en el 0,8% (1 paciente) del grupo de pacientes con
componente neuropatico. Estadisticamente no se muestra una asociacion significativa

entre la artrosis y el componente neuropético (p=0,283; Chi cuadrado de Pearson).

Los pacientes con dolor cronico postquirdrgico representan el 7% (8 pacientes)
de los pacientes con dolor nociceptivo y 13,2% (16 pacientes) del grupo con
componente neuropatico. El analisis no muestra diferencias significativas (p=0,185; Chi

cuadrado de Pearson).

Los pacientes que tuvieron dolor por osteoartritis y por osteoporosis fueron
todos diagnosticados con dolor nociceptivo y representaron el 76,1% y 11,3%
respectivamente de este grupo de pacientes. El analisis muestra que ambas etiologias se
asocian significativamente con la existencia de dolor de tipo nociceptivo con p<0,001

(Chi cuadrado de Pearson).
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Tabla 16. Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes en los grupos de
dolor neuropético y nociceptivo segun la etiologia del dolor.

Etiologia de dolor Dolor Dolor p
Nociceptivo Neuropatico
Neuropatias 0 (0,0%) 7 (5,8%) 0,039
Neuralgias 0 (0,0%) 19 (15,7%) <0,001
Radiculopatias 0 (0,0%) 67 (55,4%) <0,001
Plexopatias 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0,442
Dolor por desaferenciacion 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0,442
SDRC Il 0 (0,0%) 6 (5,0%) 0,057
Sd. atrapamiento periférico 0 (0,0%) 2 (1,7%) 0,276
Neoplasias 1(1,4%) 1 (0,8%) 0,701
Artritis 2 (2,8%) 1 (0,8%) 0,283
Osteoporosis con dolor mecanico 8 (11,3%) 0 (0,0%) 0,000
Dolor postquirargico 5 (7,0%) 16 (13,2%) 0,185
Osteoartritis 55 (77,5%) 0 (0,0%) 1,10E-29

TOTAL

71 (100%)

121 (100%

El andlisis de la asociacion entre la etiologia del dolor y la existencia o no de dolor
neuropatico fue realizada mediante el test de Chi cuadrado de Pearson. Se resaltan los
valores estadisticamente significativos: p < 0,05
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Figura 10. Distribucién de los pacientes de los grupos de dolor nociceptivo y dolor con
componente neuropatico segun la localizacion del dolor. Diferencias estadisticamente
significativas: test de Chi cuadrado de Pearson, * p < 0,05; ** p < 0,001
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4.1.13. Tratamiento

4.1.13.1. Medicamentos y/o técnicas
A continuacion se presentan los tratamientos para el dolor en la muestra total.
Los farmacos mas utilizados fueron los anticonvulsivantes (62%), seguidos por los
AINESs no selectivos e inhibidores selectivos de la cox-2 (56,8%), analgésicos opioides
menores (52,6%), analgésicos opioides mayores (32,8%), antidepresivos (29,2%),
técnicas analgésicas (8,9%) y analgésicos tdpicos (6,3%). Un 38,5% de los pacientes

utilizaron otros medicamentos para el dolor (benzodiacepinas, corticoides y otros)

(Figura 11).
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Figura 11. Distribucién de los diferentes tratamientos en la muestra total.
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El uso de medicamentos y/o técnicas para el dolor en ambos grupos de pacientes con
dolor nociceptivo y los pacientes con componente neuropatico se muestra en la Tabla 17

y Figura 12.

Los anticonvulsivantes fueron utilizados por el 50,7% de los pacientes con dolor

nociceptivo y 68,6% de los pacientes con componente neuropético; el uso de los
anticonvulsivantes se asocio significativamente con la existencia de dolor con

componente neuropatico, p = 0,014.

Los AINEs no selectivos e inhibidores de la cox-2 fueron utilizados por el 62%

y el 53,7% de los pacientes con dolor nociceptivo y de los pacientes con componente
neuropatico, respectivamente. El analisis no muestra una asociacion significativa entra
el componente neuropatico y el uso de estos farmacos, p = 0,265.

Los analgésicos opioides menores fueron utilizados por el 54,9% de los

pacientes con dolor nociceptivo y 51,2% de los pacientes con componente neuropatico.
No se muestra una asociacion significativa entre el uso de estos farmacos y el

componente neuropatico, p = 0,621.

Los analgésicos opioides mayores fueron utilizados por el 35,2% de los

pacientes con dolor nociceptivo y 31,4% de los pacientes con componente neuropatico,
no existiendo diferencias significativas entre los grupos de pacientes atendiendo al uso

de estos farmacos, p = 0,588.

Los antidepresivos fueron utilizados por el 18,3% y el 35,5% de los pacientes

con dolor nociceptivo y con componente neuropatico, respectivamente. El analisis
muestra una asociacion significativa entra el componente neuropatico y el uso de los

antidepresivos con p = 0,011.
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Las técnicas analgésicas fueron mas utilizadas en los pacientes con dolor con

componente neuropatico (13,2%), mientras que en el grupo de dolor nociceptivo fue

del 1,4%. Se muestra una asociacion significativa entre el uso de estas técnicas y el

componente neuropatico del dolor, con p = 0,005.

El uso de los analgésicos topicos fue superior en los pacientes con dolor

nociceptivo que en los de componente neuropatico, y fue del 85% y 5%

respectivamente. Se mostro una relacion inversa entre el componente neuropético y el

uso de los analgésicos topicos con p = 0,005.

Para la utilizacion de otros medicamentos para el dolor se registraron

porcentajes cercanas entre los paciente del grupo de dolor nociceptivo y los del grupo

de dolor con componente neuropatico y fueron del 38% y 39% respectivamente, p =

0,911.

Tabla 17. Distribucion de frecuencias y porcentajes de diferentes tratamientos en los

grupos de dolor neuropatico y nociceptivo.

Tratamientos concomitantes Dolor Dolor p
Nociceptivo Neuropatico

Anticonvulsivantes 36 (50,7%) 83 (68,6%) 0,014
AINESs no selectivos e ICOX-2 44 (62,0%) 65 (53,7%) 0,265
Analgésicos opioides menores 39 (54,9%) 62 (51,2%) 0,621
Analgésicos opioides mayores 25 (35,2%) 38 (31,4%) 0,588
Antidepresivos 13 (18,3%) 43 (35,5%) 0,011
Técnicas analgésicas 1(1,4%) 16 (13,2%) 0,005
Analgésicos topicos (parches) 6 (8,5%) 6 (5,0%) 0,005
Otros medicamentos para el dolor 27 (38 %) 47 (39 %) 0,911

El analisis de la asociacion entre los tratamientos concomitantes para el dolor y la
existencia o no de dolor neuropatico fue realizada mediante el test de Chi cuadrado de

Pearson. Se resaltan los valores estadisticamente significativos: p < 0,05
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Figura 12. Distribucion de los diferentes tratamientos en los grupos de dolor
neuropatico y nociceptivo.

Diferencias estadisticamente significativas: test de Chi cuadrado de Pearson, * p < 0,05

4.1.13.2. Numero de medicamentos utilizados para el dolor.

El ndmero de medicamentos y/o técnicas para el dolor en la poblacion muestral
fue de 1 a 7 tratamientos. La media de tratamientos recibidos fue de 3,1 (Tabla 18). La
media recibida por los pacientes con dolor nociceptivo fue de 3 £ 0,2 medicamentos y/o
técnicas, mientras que en los pacientes del componente neuropatico la media fue de 3,2
+ 0,1. Las medias de numero de medicamentos y/o técnicas utilizados para el dolor son
iguales para los dos grupos del dolor con p=0,304 (Test t de Student para muestras

independientes).
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Tabla 18. Numero de medicamentos utilizados en la muestra de estudio.

F.  Media EEM. DE min Max
Nociceptivo 71 30 0,2 1,3 1 7
Neuropatico 121 3,2 0,1 1,2 1 6
Muestra total 192 31 0,1 1,2 1 7

EEM: Error Estdndar de la Media, DE: Desviacion Estandar. No hubo diferencias
significativas entre ambos grupos de dolor (test t de Student para muestras
independientes).
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4.2. El cuestionario LANSS

A continuacion se describen los resultados obtenidos tras la administracion del
cuestionario LANSS en el conjunto de la muestra y en cada uno de los grupos de

pacientes

La puntuacion media de la muestra para el cuestionario LANSS fue de 11,9 +
6,4 (media £ E.E). En los pacientes con dolor nociceptivo la media fue de 5,34 + 0,4,
mientras que en los pacientes con componente neuropatico la media fue 15,7 £ 0,4. Las
diferencias de las puntuaciones medias entre los grupos fueron estadisticamente

significativas, con p < 0,001.

En el conjunto de la muestra, el cuestionario LANSS registro la existencia del
componente neuropatico en el 50,5% (97 pacientes). EI componente del cuestionario
que se expresd6 con mas frecuencia fue la “existencia de sensaciones extrafias y
desagradables como el escozor, pinchazos o hormigueo” (item 1), que dio positivo en el
80,2% de los casos, seguido por el “calor o quemazon” (item 5), que se expresé en el
67,2% del total de los pacientes, la “alteracion del umbral de percepciéon al pinchazo”
(item 7) en el 67,2% de los pacientes, las “descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos
repentinamente a modo de sacudidas sin razon aparente cuando esta quieto” (item 4)
ocurrio en el 59,4% de los casos, la “sensibilidad anormal al tacto o sensacion
desagradable cuando se roza ligeramente la piel o dolor cuando se usa ropa ajustada”
(item 3) en el 51,6%, la “alodinia”(item 6) en el 34,9%, y por ultimo, el “aspecto
diferente al normal en la zona dolorosa” (item 2) que se expresé solo en el 15,1% de los

pacientes (Tabla 19).
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Tabla 19. Distribucién de los diferentes items del cuestionario LANSS en la muestra
total, y en los grupos de pacientes con dolor nociceptivo y dolor con componente
neuropético

Items de LANSS Muestra Dolor Dolor p

total nociceptivo neuropatico
1. Escozor, pinchazos u hormigueo 154 (80,2%) 36 (50,7%) 118 (97,5%) <0.001
2. Aspecto diferente 29 (15,1%) 0 (0,0%) 29 (24,0%) <0.001

3. Sensibilidad anormal al tacto 99 (51,6%) 7 (9,9%) 92 (76,0%) <0.001
4. Descargas eléctricas, sobresaltos 114 (59,4%) 28 (39,4%) 86 (71,1%) <0.001

y pinchazos

5. Calor y quemazon 129 (67,2%) 31 (43,7%) 98(81,0%) <0.001
6. Alodinia 67 (34,9%) 8(11,3%) 59 (48,8%) <0.001
7. Alteracién del umbral de 129 (67,2%) 18 (25,4%) 111 (91,7%) <0.001

percepcion al pinchazo

El andlisis de la asociacion entre los items del cuestionario LANSS vy la existencia o no
de dolor neuropatico fue realizada mediante el test de Chi cuadrado de Pearson.

A continuacion se analiza pormenorizadamente la frecuencia de presentacion de
cada uno de los items del cuestionario LANSS en los grupos de pacientes con dolor

neuropatico y nociceptivo.

4.2.1. Sensaciones extrafias y desagradables como el escozor, pinchazos u

hormigueo (item 1)

Como ya se ha mencionado previamente, las ‘“sensaciones extrafias y
desagradables como el escozor, pinchazos u hormigueo” (item 1) se registraron en el
80,2% (154 pacientes) de la muestra total. Cuando analizamos la existencia de este
componente en los diferentes grupos considerados, nos encontramos que el 50,7% (36
pacientes) del grupo de dolor nociceptivo presentaron sensaciones extrafias y
desagradables, mientras que este porcentaje ascendid hasta el 97,5% (118 pacientes) en

el grupo con dolor neuropético (Figura 13); de ellos, 38 pacientes presentaban dolor
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neuropatico puro, y 80 tenian dolor mixto. Estadisticamente se encontré una asociacion
significativa entre la existencia de sensaciones extrafias y desagradables como el
escozor, pinchazos u hormigueo y el componente neuropatico con p <0,001 (Figura

13).

4.2.2. Aspecto diferente de la piel en la zona dolorosa (item 2)

El “aspecto diferente en la zona dolorosa” (item 2) fue registrado en 29 pacientes
que representan el 15,1% de la muestra total (Tabla 19). Aunque representan un
porcentaje bajo, todos estos pacientes fueron diagnosticados de dolor con componente
neuropatico, de los cuales 21 pacientes fueron diagnosticados con dolor neuropético y 8
con dolor mixto. De los pacientes diagnosticados con dolor nociceptivo no se registro
ninguno con aspecto diferente en la zona dolorosa. Se encontrd que la existencia del
aspecto diferente se asocia significativamente con la existencia del componente

neuropatico en el dolor con p = 0,003 (Figura 13).

4.2.3. Sensibilidad anormal al tacto o sensacion desagradable cuando se

roza ligeramente la piel o dolor cuando se usa ropa ajustada (item 3)

De los pacientes entrevistados, un porcentaje de 51,6% (99 pacientes) tuvieron
“sensibilidad anormal al tacto o sensacion desagradable cuando se roza ligeramente la
piel o dolor cuando se usa ropa ajustada” (Tabla 19). El 9,9% (7 pacientes) de los 71
diagnosticados con dolor nociceptivo padecieron esas sensaciones, mientras que en los
pacientes diagnosticados con dolor con componente neuropatico, esas sensaciones
fueron registradas en 76% (92 pacientes), de los cuales, 37 pacientes fueron

diagnosticados de dolor neuropatico y 55 de dolor mixto. El analisis muestra una
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asociacion significativa entre esas sensaciones y la existencia del componente

neuropético con p < 0,001 (Tabla 19; Figura 13).

4.2.4. Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos repentinamente a

modo de sacudidas sin razén aparente (item 4)

La “aparicion repentina de descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos a modo
de sacudidas sin razon aparente cuando el paciente esta quieto” (item 4) fue registrado
en 59,4% (114 pacientes) de la poblacion muestral (Tabla 19). Entre los pacientes con
dolor nociceptivo un porcentaje del 39,4% (28 pacientes) dieron positivo en este item,
mientras que en los pacientes diagnosticados con componente neuropatico el 71,1% (86
pacientes) tuvieron esas sensaciones, de los cuales 22 fueron diagnosticados con dolor
neuropatico y 64 con dolor mixto. La aparicion repentina de descargas eléctricas,
sobresaltos y pinchazos se relaciona significativamente con la existencia del

componente neuropético en el dolor con p < 0,001 (Figura 13).

4.2.5. Calor y quemazon (item 5)

La “sensacion del calor y/o la quemazon” fueron registrados en el 67,2% (129
pacientes) de la muestra total (Tabla 19). De los pacientes diagnosticados de dolor
nociceptivo, el 43,7% (31 pacientes) padecieron calor y o quemazon. De los pacientes
con dolor con componente neuropatico, un porcentaje de 81% (98 pacientes)
experimentaron estas sensaciones, de ellos 34 pacientes fueron diagnosticados con dolor
neuropatico puro y 64 con dolor mixto. Estadisticamente se muestra una asociacion
significativa entre la existencia de la sensacion del calor y/o quemazoén, y el componente

neuropatico del dolor (p < 0,001) (Figura 13).
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4.2.6. Alodinia (item 6)

De la muestra total, un porcentaje de 34,9% (67 pacientes) padecieron “dolor o
sensaciones desagradables (hormigueo, nauseas) en la zona dolorosa cuando se aplica
roce suave”. En los pacientes con dolor nociceptivo se registrd alodinia en un porcentaje
del 9,9% (7 pacientes), mientras que en el grupo de pacientes con dolor neuropético
hubo un 48,8% (59 pacientes) que sufrieron alodinia; de ésos, 32 pacientes fueron
diagnosticados con dolor neuropético y 27 con dolor mixto. La presencia de alodinia se
asocio significativamente con la existencia del componente neuropético en el dolor con

p < 0,001 (Figura 13).

4.2.7. Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo (item 7)

La “alteracion del umbral de percepcion al pinchazo” fue registrado en 67,2%
(129 pacientes) de la poblacion muestral (Tabla 19). En el grupo de los pacientes con
dolor nociceptivo, el 25,4% (18 pacientes) padecieron alteracion del umbral de
percepcion al pinchazo, mientras que en el grupo de pacientes con dolor con
componente neuropatico el porcentaje fue mucho mas alto, del 91,7% (111 pacientes),
28 de estos pacientes fueron diagnosticados con dolor neuropatico puro y 26 con dolor
mixto. El analisis muestra que este sintoma se correlaciona significativamente con la

existencia del componente neuropatico del dolor con valor de p < 0,001 (Figura 13).
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Figura 13. Distribucion de frecuencia de presentacion de cada uno de los items del
cuestionario LANSS en los grupos de pacientes con dolor neuropético y nociceptivo.

Diferencias estadisticamente significativas: test de Chi cuadrado de Pearson,
**p<0,01

4.2.8. Puntuacion positiva en el cuestionario (LANSS)

En el cuestionario LANSS, se considera que un paciente padece dolor con
componente neuropético cuando responde de forma afirmativa a items del cuestionario
LANSS resultando una puntuacion de 12 o mas, siendo la maxima puntuacion total de
24. Se muestra en la Figura 14 que un 50,5% (97 pacientes) de la muestra total dieron
respuestas afirmativas. Segun las categorias del dolor, los pacientes con dolor
nociceptivo no registraron ninguna respuesta afirmativa mientras que de los pacientes
diagnosticados con componente neuropatico registraron un 80,2% (97 pacientes). El

andlisis muestra que la respuesta positiva en el cuestionario LANSS (puntuacion mayor
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o igual a 12) se asocia significativamente con la existencia del componente neuropético

en el dolor, p < 0,001 (Figura 14).
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Figura 14. Porcentajes de pacientes en los grupos de dolor neuropético y dolor
nociceptivo que presentan una valoracion positiva cuando se les administra el
cuestionario LANSS (puntuacién igual o mayor de 12).

Diferencias estadisticamente significativas: test de Chi cuadrado de Pearson,

** 1 < 0,001

4.2.9. Tiempo de administracion del cuestionario LANSS

El tiempo medio necesario para pasar el cuestionario era de 5 (5,3 £ 0,11) min

con un rango de 2 a 10 minutos.
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4.3. El cuestionario DN4.

A continuacion se describen los resultados obtenidos tras la administracion del

cuestionario DN4 en el conjunto de la muestra y en cada uno de los grupos de pacientes

En el cuestionario DN4, la puntuacion media para la muestra total fue de 3,95 +
2,37 (media = E.E.). En los pacientes con dolor nociceptivo la media fue de 1,4 + 0,12,
mientras que en los pacientes con componente neuropatico la media fue de 5,5 + 0,13,
existiendo diferencias estadisticamente muy significativas entre ambos grupos

(p < 0,001).

En el conjunto de la muestra, el cuestionario DN4 registro la existencia del
componente neuropatico en el 60,9% (117 pacientes). La frecuencia de items positivos
en orden decreciente sigue el siguiente esquema: la hipostesia al tacto (item 8) fue
registrada en el 69,8% de los casos, seguida por el quemazén (item 1) en 57,8%, el
pinchazo (item 5) en 55,2%, el entumecimiento (item 6) en 50%, el hormigueo (item 4)
en 47,9%, las descargas electicas (item 3) en el 42,7%, en el 34,4% de los casos el dolor
se provoca o se intensifica por el roce (item 10), hubo escozor (item 7) en 31,3% de los
pacientes, la hipostesia al pinchazo (item 9) ocurrié en 30,7%, y la sensacion del frio

doloroso (item 2) se presentd en 12% de los pacientes (Tabla 20).
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Tabla 20. Distribucién de los diferentes items del cuestionario DN4 en la muestra total,
y en los grupos de pacientes con dolor nociceptivo y dolor con componente neuropatico

Items de DN4 Muestra total Dolor Dolor p
nociceptivo neuropético

1. Quemazon 111 (57,8%) 22 (31,0%) 89 (73,6%)  <0,001
2. Frio doloroso 23 (12,0%) 2 (2,8%) 21 (17,4%)  <0,003
3. Descargas eléctricas 82 (42,7%) 14 (19,7%) 68 (56,2%)  <0,001
4. Hormigueo 92 (47,9%) 2 (2,8%) 90 (74,4%)  <0,001
5. Pinchazos 106 (55,2%) 23 (32,4%) 83 (68,6%)  <0,001
6. Entumecimiento 96 (50,0%) 7 (9,9%) 89 (73,6%)  <0,001
7. Escozor 60 (31,3%) 6 (8,5%) 54 (44,6%)  <0,001
8. Hipostesia al tacto 58 (30,2%) 5 (7,0%) 53 (43,8%) <0,001
9. Hipostesia al pinchazo 59 (30,7%) 6 (8,5%) 53 (43,8%)  <0,001
10. Dolor al roce 66 (34,4%) 9 (12,7%) 57 (47,7%)  <0,001

El anélisis de la asociacion entre los items del cuestionario DN4 y la existencia o no de
dolor neuropético fue realizada mediante el test de Chi cuadrado de Pearson

A continuacidn se analiza la frecuencia de presentacion de cada uno de los items

del cuestionario DN4 en los grupos de pacientes con dolor neuropatico y nociceptivo.

4.3.1. Quemazon (Item 1)

La sensacion de quemazon se registrd en el 31% (22 pacientes) de los pacientes
con dolor nociceptivo. De los 121 pacientes con componente neuropatico, la quemazén
fue registrada en 73,6% (89 pacientes). Estadisticamente se encontrd una correlacién
significativa entre la existencia de la quemazén y el componente neuropético con p <

0,001 (Figura 15).
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4.3.2. Frio doloroso (Item 2)

El frio doloroso fue registrado en 23 pacientes que representan el 12% de la
muestra total, la mayoria de estos (21 pacientes) fueron diagnosticados con dolor de
componente neuropatico. Sin embargo, sélo se registrd en el 2,8% (2 pacientes) del
grupo con diagnostico de dolor nociceptivo. La sensacion de frio doloroso se asocia
significativamente con la existencia del componente neuropatico en el dolor con p =

0,003 (Figura 15).

4.3.3. Descargas eléctricas (Item 3)

De los 71 pacientes diagnosticados con dolor nociceptivo, el 19,7% (14
pacientes) padecieron descargas eléctricas, mientras que en los pacientes diagnosticados
con dolor con componente neuropatico, las descargas eléctricas fueron registrados en
56,2% (68 pacientes). El andlisis muestra una asociacion significativa entre las
descargas eléctricas y la existencia del componente neuropatico con p < 0,001 (Figura

15).

4.3.4. Hormigueo (item 4)

Entre los pacientes con dolor nociceptivo, un porcentaje del 2,8% (2 pacientes)
tuvieron hormigueo mientras que en el grupo de pacientes diagnosticados con dolor con
componente neuropatico el 74,4% (92 pacientes) tuvieron esa sensacion. EI hormigueo
se relaciona significativamente con la existencia del componente neuropatico en el dolor

con p < 0,001 (Figura 15).
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4.3.5. Pinchazos (item 5)

De los pacientes diagnosticados con dolor nociceptivo, el 32,4% (23 pacientes)
padecieron pinchazos, y de los pacientes con componente neuropatico un porcentaje de
68,6% (83 pacientes) experimentaron este sintoma. Los pinchazos se relacionan
significativamente con la existencia del componente neuropatico en el dolor con

p < 0,001 (Figura 15).

4.3.6. Entumecimiento (item 6)

En los pacientes con dolor nociceptivo se registrd que el 9,9% (7 pacientes)
tuvieron dolor acompariado con sensacion de entumecimiento mientras que de los 121
pacientes que segun el diagnostico padecieron dolor con componente neuropatico hubo
89 (73%) que sufrieron la sensacion de entumecimiento. La sensacion del
entumecimiento se asocia significativamente con la existencia del componente

neuropatico en el dolor con p < 0,001 (Figura 15).

4.3.7. Escozor (Item 7)

El escozor fue registrado en 60 pacientes de la poblacion muestral. En el grupo
de pacientes con dolor nociceptivo se registrd un porcentaje del 8,5% (6 pacientes),
mientras que en los casos de dolor con componente neuropatico, el 44,6% (54
pacientes) padecieron sensacion de escozor. Se encontrd que el escozor se correlaciona
significativamente con la existencia del componente neuropatico con p < 0,001 (Figura

15).
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4.3.8. Hipostesia al tacto (Item 8)

La hipostesia al tacto fue registrada en 58 pacientes, se registrd en el 7% (5
pacientes) del grupo de pacientes diagnosticados con dolor nociceptivo, mientras que en
los pacientes con componente neuropatico fue del 43,8% (53 pacientes). El analisis
muestra una asociacion significativa entre el componente neuropatico y la hipostesia al

tacto con p < 0,001 (Figura 15).

4.3.9. Hipostesia al pinchazo (item 9)

De la muestra total, 59 pacientes padecieron dolor acompafiado con hipostesia al
pinchazo. En los pacientes con dolor nociceptivo se registrd un porcentaje del 8,5% (6
pacientes) que tuvieron hipostesia al pinchazo, mientras que de los 121 pacientes que
segun el diagnostico padecieron dolor con componente neuropatico el porcentaje fue del
43,8% (53 pacientes). La hipostesia al pinchazo se asocia significativamente con la

existencia del componente neuropético en el dolor con p < 0,001 (Figura 15).

4.3.10. ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce? (Item 10)

De la muestra total, se encontrd que el dolor se provoca o intensifica por el roce
en 66 pacientes. En los pacientes con dolor nociceptivo se encontré que el dolor se
provoca o intensifica por el roce en el 12,7% (9 pacientes) mientras que en los que
padecieron dolor con componente neuropatico el porcentaje fue del 47,1% (57
pacientes). El analisis muestra que la correlacion entre la provocacion o intensificacion
del dolor por el roce y la existencia del componente neuropéatico en el dolor es

significativa con p < 0,001 (Figura 15).

115



Resultados

Quemazon

*k

—

Frio doloroso ’— *

Descargas eléctricas *k
Hormigueo :**

H I 1
Pinchazos ik

Entumecimiento e

Items de DN4

Escozor ok

Hipostesia al tacto e

Hipostesia al pinchazo *%

Cepillado *k

0 20 40 60 80

T Porcentaje de pacientes

[ Dolor nociceptivo

Figura 15: Distribucion de frecuencia de presentacion de cada uno de los items del
cuestionario DN4 en los grupos de pacientes con dolor neuropético y nociceptivo.
Diferencias estadisticamente significativas: test de Chi cuadrado de Pearson, * p < 0,05;
**p<0,01

4.3.11. Puntuacion positiva en el cuestionario DN4

Se considera que un paciente padece dolor con componente neuropatico cuando
responde de forma afirmativa a 4 o mas items del cuestionario DN4. En este trabajo se
muestra que un 60,9% (117 pacientes) de la muestra total cumplieron este requisito.
Segun las categorias del dolor, los pacientes con dolor nociceptivo registraron respuesta
afirmativa de componente neuropatico en 2,8% (2 pacientes) mientras que un 95%
(115) de pacientes diagnosticados con dolor con componente neuropatico dieron
positivo para este item. Estadisticamente, se muestra que la respuesta afirmativa se
asocia significativamente con la existencia del componente neuropatico en el dolor con

p < 0,001 (Figura 16).
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Figura 16. Porcentajes de pacientes en los grupos de dolor neuropético y dolor
nociceptivo que presentan una valoracion positiva cuando se les administra el
cuestionario DN4 (puntuacion igual o mayor de 4).

Diferencias estadisticamente significativas: test de Chi cuadrado de Pearson,
**p <0,001

4.3.12. El tiempo necesario para pasar el cuestionario DN4

El tiempo medio necesario para pasar el cuestionario fue de 2,5 (2,5+1,1) min

con un rango de 1 a 7 minutos.
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4.4. Valor discriminativo ¢ validez de los cuestionarios LANSS y DN4

A continuacion se analiza y se compara la validez interna (precision diagndéstica

0 capacidad discriminativa) de los cuestionarios LANSS y DN4.

4.4.1. Estudio de la validez interna del cuestionario LANSS

En primer lugar, se analiza la distribucion de las puntuaciones obtenidas tras
administrar el cuestionario LANSS en los grupos de dolor neuropéatico y dolor
nociceptivo. Se observa un fuerte desplazamiento hacia valores altos de puntuaciones

del LANSS en el grupo de dolor neuropético (Tabla 21).

Tabla 21: distribucion de las puntuaciones obtenidas tras administrar el cuestionario
LANSS en los grupos de dolor neuropatico y dolor nociceptivo.

Puntuacion 012345 678 9 10 11 12 Total
Dolor Nociceptivo 74582 12 6510 34 5 0 71
Dolor Neuropético 0o oo00O01 103 55 9 7 121
Total 7 458 2 13 75 13 8 9 14 7 192
Puntuacion 13 14 15 16 17 18 19 21 22 23 24 Total
Dolor Nociceptivo 0 0O 0 0 0 0O 0O OO O 0 mn
Dolor Neuropatico 7 202 8 10 3 211 101 7 121
Total 7 202 8 10 3 211 10 1 7 192

Posteriormente, a partir de la Tabla 21, se obtienen los valores de sensibilidad y
especificidad para cada frecuencia de puntuacion, asi como las razones de

verosimilitudes del positivo y del negativo (Tabla 22; Figura 17).
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Tabla 22: Validez del cuestionario LANSS para cada nivel de decision.

Punto de Sensibilidad Especificidad Clasificado RV+ RV-
Corte correctamente

(>=0) 100,0% 0,0% 63,0% 1

(>=1) 100,0% 9,9% 66,7% 1,109 0
(>=2) 100,0% 15,5% 68,8% 1,183 0
(>=3) 100,0% 22,5% 71,4% 1,291 0
(>=4) 100,0% 33,8% 75,5% 1,511 0
(>=5) 100,0% 36,6% 76,6% 1,578 0
(>=6) 99,2% 53,5% 82,3% 2,134 0,015
(>=7) 98,4% 62,0% 84,9% 2,586 0,027
(>=8) 98,4% 69,0% 87,5% 3,174 0,024
(>=9) 95,9% 83,1% 91,2% 5,672 0,050
(>=10) 91,7% 87,3% 90,1% 7,237 0,095
(>=11) 87,6% 93,0% 89,6% 12,44 0,133
(>=12) 80,2% 100,0% 87,5% 115,4 0,198
(>=13) 74,4% 100,0% 83,9% 0,256
(>=14) 68,6% 100,0% 80,2% 0,314
(>=15) 52,1% 100,0% 69,8% 0,479
(>=16) 50,4% 100,0% 68,8% 0,496
(>=17) 43,8% 100,0% 64,6% 0,562
(>=18) 35,5% 100,0% 59,4% 0,645
(>=19) 33,1% 100,0% 57,8% 0,669
(>=21) 15,7% 100,0% 46,9% 0,843
(>=22) 1,9% 100,0% 46,4% 0,851
(>=23) 6,6% 100,0% 41,2% 0,934
(>=24) 5,8% 100,0% 40,6% 0,942
(> 24) 0,0% 100,0% 37,0% 1

RV+, Razon de Verosimilitud del Positivo; RV-, Razon de Verosimilitud del Negativo

Se observa que en el punto de corte clasico de la escala para detectar dolor
neuropatico, 12, se tiene una sensibilidad de un 80,2%, y una especificidad de un 100%
lo que da una razon de verosimilitudes del positivo de 115,4 (ver los intervalos de
confianza en la Tabla 25) y una razon de verosimilitudes del negativo de 0,2, las dos
bastantes alejadas del valor 1 pero mucho mas la del positivo que la del negativo. Es
decir que la respuesta afirmativa del cuestionario LANSS con un punto de corte >= 12
es 115,4 veces mas probable en un paciente diagnosticado con dolor neuropatico que un

paciente diagnosticado con dolor nociceptivo.
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Figura 17. Relacion entre sensibilidad y especificidad para el cuestionario LANSS, para
cada nivel de decisién o punto de corte, en la muestra del estudio.

Estos resultados indican una buena relacion entre el diagndstico clinico y las

puntuaciones en el cuestionarios LANSS > 12.

Mediante la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) representamos
todos los pares de sensibilidad/especificidad resultantes de la variacién continua de los
diferentes puntos de corte o niveles de decisién en el rango de resultados observados
(seccion de metodologia). Se representa en el eje de ordenadas la sensibilidad o fraccion
de verdaderos positivos, y en abscisas la fraccion de falsos positivos ¢ 1-especificidad

(Figura 18).
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Figura 18. Curva ROC para el cuestionario LANSS.

Se puede comprobar que la curva ROC esta situada muy a la izquierda de la
diagonal, lo cual indica que el cuestionario LANSS constituye un método diagnostico
muy discriminativo. Cuando calculamos el area bajo la curva ROC, nos encontramos
con un valor estimado de A=0,97, con un intervalo de confianza al 95% entre 0,95 y
0,99. Este valor estd muy préximo a la unidad, por lo que podemos decir que la escala

LANSS tiene un alto valor discriminativo para la identificacion del dolor neuropatico.
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4.4.2. Estudio de la validez interna del cuestionario DN4

Tal y como se refirio anteriormente, a continuacion se analiza la distribucion de
las puntuaciones obtenidas al administrar el cuestionario DN4 en el conjunto de la
muestra y en los grupos de dolor neuropatico y nociceptivo (Tabla 23) . También se
observa un fuerte desplazamiento hacia valores altos de puntuaciones de la escala DN4

en el grupo de dolor neuropatico (Tabla 23).

Tabla 23. Distribucion de las puntuaciones obtenidas al administrar el cuestionario DN4
en el conjunto de la muestra y en los grupos de dolor neuropatico y nociceptivo.

Puntuacion de DN4

Puntuacion 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Dolor Nociceptivo 17 23 22 7 2 0 0 0 00 71
Dolor Neuropético 0 1 0O 5 26 3 26 18 7 3 121
Total 17 24 22 12 28 35 26 18 7 3 192

Con dicha distribucion (Tabla 23) se obtuvieron los valores de sensibilidad y
especificidad para cada frecuencia de puntuacion, asi como las razones de

verosimilitudes del positivo y del negativo (Tabla 24; Figura 19).

Tabla 24. Validez del cuestionario DN4 para cada nivel de decision.

Punto de Sensibilidad Especificidad Clasificado RV+ RV-
Corte correctamente

(>=0)  100,0% 0,0% 63,0% 1

(>=1) 100,0% 23,9% 71,9% 1,315 0
(>=2)  992% 56,3% 83,3% 2,271 0,015
(>=3)  992% 87,3% 94,8% 7,824 0,010
(>=4)  950% 97,2% 95,8% 33,740 0,051
(>=5) 73,6% 100,0% 83,3% 0,265
(>=6) 44,6% 100,0% 65,1% 0,554
(>=7) 231% 100,0% 51,6% 0,769
(>=8) 83% 100,0% 42,2% 0,917
(>=9) 25% 100,0% 38,5% 0,975
(10) 0,0% 100,0% 37,0% 1

RV+, Razon de Verosimilitud del Positivo; RV-, Razon de Verosimilitud del Negativo.
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En la Tabla 24 y en la Figura 19 se observa que en el punto de corte clasico de
esta escala para la deteccion de dolor neuropético, el punto >= 4, se obtiene una
sensibilidad de un 95,04% Yy una especificidad de un 97,18% lo que da una razon de
verosimilitudes del positivo de 33,74 (ver los intervalos de confianza en la Tabla 25) y
una razon de verosimilitudes del negativo de 0,051, las dos bastantes alejadas del valor
1 pero algo mas la del positivo que la del negativo, es decir que la respuesta afirmativa
del DN4 con un punto de corte >= 4 es 33,74 veces mas probable en un paciente

diagnosticado con dolor neuropatico que un paciente diagnosticado con dolor

nociceptivo.
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Figura 19. Relacion entre sensibilidad y especificidad para el cuestionario DN4, para
cada nivel de decisién o punto de corte, en la muestra del estudio.

Estos resultados indican una relacion muy buena entre el diagnéstico clinico y la
puntuacion positiva en el cuestionario DN4 > 4.

Cuando realizamos el analisis de la curva ROC para el cuestionario DN4 se

obtiene la siguiente grafica (Figura 20)
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Figura 20. Curva ROC para el cuestionario DN4.

El 4rea bajo la curva ROC estimada vale A=0,99, con un intervalo de confianza
al 95% de 0,98-1,00. Como se ve el valor del area bajo la curva ROC es muy alto e
incluso con el extremo superior el intervalo de confianza adquiere el valor de 1. Por
tanto podemos decir que la escala DN4 parece ser una muy buena escala para la

identificacion del dolor neuropatico.
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4.4.3. Comparacion de la validez interna de los cuestionarios LANSS y

DN4

Con objeto de establecer cuél de las dos escalas, LANSS y DN4, predecia de
manera mas precisa el dolor neuropatico se llevé a cabo un analisis de comparacion del

area bajo la curva ROC de ambas escalas (Figura 21 y Tabla 25).

En la Tabla 25 se resume la informacion de las dos curvas ROC antes expuestas.
Cuando se comparan las areas bajo la curva de las curvas ROC de ambas escalas,
encontramos un valor xzexp: 3,90 (1g.1.), con un nivel de significacion de p = 0,048.
Ello indica que, asumiendo un error de un 5%, hay diferencias significativas entre
ambas escalas en el sentido de que la escala DN4 tiene un éarea bajo la curva ROC

significativamente superior a la de la escala LANSS.

Tabla 25. Valores centrales y sus dispersiones del area bajo la curva de las curvas ROC
para los cuestionarios LANSS y DN4.

n Area ROC E.E. 1.C. (95%)
LANSS 192 0,97 0,009 0,96 — 0,99
DN4 192 0,99 0,006 0,98 — 1,00

E.E., error estandar; I.C., Intervalo de Confianza
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Figura 21. Comparacion de las curvas ROC de los cuestionarios LANSS y DN4.

4.4.4. Andlisis de la precision diagnostica de los diferentes items de los

cuestionarios LANSS y DN4

A continuacién se realiza un andlisis de la calidad diagndstica (sensibilidad y

especificidad) de cada uno de los items de los cuestionarios LANSS y DN4

4.4.4.1. Analisis de los distintos items del cuestionario LANSS

En primer lugar se muestran los resultados del analisis de calidad diagnostica, es

decir, los valores de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva ROC, de los

distintos items de la escala LANSS (Tabla 26)
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Tabla 26. Analisis de la precision diagnostica de los diferentes

LANSS.

Resultados

items de la escala

items de la Escala LANSS

Sensibilidad Especificidad ABC- ROC
(IC 95%) (IC 95%) (1C 95%)
1- Escozor, pinchazos u 97,5% 49,3% 73,4%

hormigueo

2- Aspecto diferente

3- Sensibilidad anormal al
tacto

4- D. Eléctricas,
sobresaltos y pinchazos

5- Calor y quemazon
6- Alodinia

7-Alteracion del umbral
de percepcidn al pinchazo.

(92,9%-99,5%)

24,0%
(16,7%-32,6%)
76,0%
(67,4%-83,3%)

71,1%
(62,1%-79,0%)

81,0%
(72,9%-87,6%)
48,8%
(39,6%-58,0%)
91,7%
(85,3%-96,0%)

(37,2%-61,4%)

100,0%
(94,9%-100,0%)
90,1%
(80,7%-95,9%)

60,6%
(48,3%-72,0%)

56,3%
(44,0%-68,1%)
88,7%
(79,0%-95,0%)
74.6%
(62,9%-84,2%)

(67,4%-79,4%)

62,0%
(58,2%-65,8%)
83,1%
(77,9%-88,3%)

65,8%
(58,8%-72,8%)

68,7%
(61,9%-75,5%)
68,7%
(62,9%-74,6%)
83,2%
(77,5%-88,9%)

I.C., Intervalo de Confianza; ABC- ROC, Area bajo la curva (ROC)

Se puede observar que la calidad diagnostica de los diferentes items de la escala
es variable. Si comparamos simultaneamente sensibilidad y especificidad a través del
area bajo la curva ROC podemos agrupar los items en tres grupos: 1°) los items 3y 7
que tienen un area bajo la curva ROC significativamente mas elevada (p < 0.05) que la
de los demas; 2°) los items 1, 4, 5 y 6 que tienen un area bajo la curva ROC
significativamente inferior a los del grupo anterior y significativamente mayor
(p < 0.05) que los del grupo tercero; y 3°) el item 2 que tiene un area significativamente

inferior a la de los otros grupos de items (Figura 22)
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Figura 22. El andlisis de validez de los items en la version en esparfiol del cuestionario
(LANSS) con un valor de corte de > 12.

Especificidad
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Sensibilidad

La especificidad para cada item se representd frente a su sensibilidad. items del
LANSS: item 1- Escozor, pinchazos u hormigueo, item 2- Aspecto diferente, item 3-
Sensibilidad anormal al tacto, item 4- D. Eléctricas, sobresaltos y pinchazos, item 5-
Calor y quemazon, item 6- Alodinia, item 7-Alteracion del umbral de percepcion al
pinchazo.

los distintos items de la escala DN4 (

4.4.4.2. Analisis de los distintos items del cuestionario DN4

A continuacién se muestran los resultados del andlisis de calidad diagnostica de

Tabla 27)

128



Resultados

Tabla 27. Andlisis de la precision diagndstica de los diferentes items de la escala DN4.

items de la Escala DN4

Sensibilidad Especificidad ABC- ROC
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
1- Quemazoén 73,6% 69,0% 71,3%
(64,8%-81,2%)  (56,9%-79,5%) (64,6%-78,0%)
2- Frio doloroso 17,4% 97,2% 57,3%
(11,1%-25,3%)  (90,2%-99,7%) (53,4%-61,2%)
3- Descargas eléctricas 56,2% 80,3% 68,2%
(46,9%-65,2%)  (69,1%-88,8%) (61,8%-74,7%)
4- Hormigueo 74,4% 97,2% 85,8%
(65,6%-81,9%)  (90,2%-99,7%) (81,4%-90,1%)
5- Pinchazos 68,6% 67,6% 68,1%
(59,5%-76,7%)  (55,5%-78,2%) (61,2%-75,0%)
6- Entumecimiento 73,6% 90,1% 81,8%
(64,8%-81,2%)  (80,7%-95,9%) (76,6%-87,1%)
7- Escozor 44,6% 91,5% 68,1%
(35,6%-53,9%)  (82,5%-96,8%) (62,6%-73,6%)
8- Hipostesia al tacto 43,8% 93,0% 68,4%
(34,8%-53,1%)  (84,3%-97,7%) (63,0%-73,7%)
9- Hipostesia al pinchazo 43,8% 91,5% 67,7%
(34,8%-53,1%)  (82,5%-96,8%) (62,2%-73,2%)
10- ¢El dolor se provoca o 47,1% 87,3% 67,2%

intensifica por el roce?

(38,0%-56,4%)

(77,3%-94,0%)

(61,3%-73,1%)

En este caso, también se observan fuertes variaciones entre los diferentes items
de la escala. Si comparamos simultaneamente sensibilidad y especificidad a través del
area bajo la curva ROC nos encontramos con tres grupos de items: 1°) los items 4 y 6
que tienen un area bajo la curva ROC significativamente mas elevada que la de los
demas; 2°) los items 1, 3, 5, 7, 8, 9 y 10 que tienen un éarea bajo la curva ROC
significativamente inferior a las del grupo primero (p <0.05) y significativamente
mayor que los del grupo tercero (p<0.05) y 3° el item 2 que tiene un area

significativamente inferior a la de los otros grupos de items. Ademas, en la Figura 23 se
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puede observar que salvo dos items que tiene valores muy equilibrados de sensibilidad y

especificidad, los demas items de la escala tienen mayor especificidad que sensibilidad.
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Figura 23. El analisis de validez de los items en la version en espafiol del cuestionario
(DN4) con un valor de corte de > 4.

La especificidad para cada item se representd frente a su sensibilidad. item 1-
Quemazodn, item 2- Frio doloroso, item 3- Descargas, eléctricas, item 4- Hormigueo,
ftem 5- Pinchazos, item 6- Entumecimiento, item 7- Escozor, item 8- Hipostesia al
tacto, Iitem 9- Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el
roce?

130



Resultados

4.5. El Cuestionario Breve del Dolor (BPI)

A continuacion se muestra el analisis del cuestionario breve del dolor. En primer
lugar se muestra los resultados del analisis descriptivo de los items correspondientes a
las dos dimensiones del mismo. Posteriormente, los resultados de los analisis de

correlacion y de regresion efectuados.

4.5.1. Andlisis descriptivo del Cuestionario Breve del Dolor (BPI).

A continuacion se muestran los resultados del andlisis descriptivo de las dos
dimensiones del cuestionario breve del dolor: (1) intensidad del dolor (en la ultima

semana) e (2) interferencia del dolor con las actividades diarias

45.1.1. Dimension intensidad del dolor en la Gltima semana

La consistencia de los diferentes items utilizados para evaluar la intensidad del
dolor se midié mediante el analisis del coeficiente alfa de Cronbach, el cual arroj6é un
valor de 0,808, que refleja que son bastante concordantes, dando lugar a una escala con
una fuerte consistencia interna. Ademas, el coeficiente alfa de Cronbach en la muestra
de pacientes con dolor nociceptivo fue de 0,794, mientras que en la de dolor con
componente neuropatico fue de 0,797, lo que indica la importancia de la consistencia de la

escala en las dos poblaciones de pacientes

4.5.1.1.1. Dolor méaximo en la tltima semana

La intensidad méxima del dolor durante la Gltima semana para la poblacion

muestral registré una media de 8,5 con EEM de 0,1. En los pacientes con dolor
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nociceptivo la media fue de 8,2 con EEM de 0,2 y con un rango de 4 a 10 mientras que
en los pacientes con componente neuropatico en el dolor la media fue de 8,7 con EEM
de 0,1 y con un rango de 5 a 10. Se muestra una asociacion significativa entre la
intensidad maxima del dolor durante la Gltima semana y la existencia del componente
neuropatico en el dolor con p = 0,044, es decir, los pacientes inicialmente clasificados
en el grupo de componente neuropatico tuvieron significativamente méas dolor que los
clasificados segun el diagnostico del clinico en el grupo de dolor nociceptivo (Figura

25).

45.1.1.2. Dolor minimo en la tGltima semana

La media de la intensidad minima del dolor durante la Gltima semana para la

muestra total fue de 3,7 con EEM de 0,2. Los pacientes con dolor nociceptivo
registraron una media de 2,8 con EEM de 0,3 y con un rango de 0 a 8 mientras que la
media en los pacientes con componente neuropatico fue de 4,3 con EEM de 0,2 y con
un rango de 0 a 10. El anélisis muestra que la intensidad minima del dolor durante la
ultima semana fue significativamente superior en el grupo con componente neuropatico

en el dolor, en relacién con el grupo con dolor nociceptivo, p < 0,001 (Figura 25).

45.1.1.3. Dolor medio en la tltima semana

La intensidad media del dolor en la muestra total registré una media de 5,8 con

EEM de 0,1. La media en los pacientes con dolor nociceptivo fue de 5,1 con EEM de
0,2 y con un rango de 1 a 8 mientras en los pacientes con componente neuropatico la
media fue de 6,2 con EEM de 0,1 y con un rango de 4 a 10. El anélisis muestra que la

intensidad media del dolor durante la Gltima semana fue significativamente superior en
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el grupo con dolor con componente neuropatico, en relacion con el grupo con dolor
nociceptivo, p<0,001 (Figura 25). La Figura 24 muestra la distribucion de las
puntuaciones medias en la intensidad del dolor entre los grupos del dolor nociceptivo y

de dolor neuropaético.
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Figura 24. Distribucion de los pacientes en funcién de la intensidad el dolor (dolor
medio durante la Gltima semana (item 3 de dimensién intensidad del dolor de BPI)) para
los grupos de dolor nociceptivo y dolor con componente neuropético

— Media global de la intensidad del dolor para el grupo del dolor nociceptivo
----- Media global de la intensidad del dolor para el grupo del dolor neuropético

45.1.1.4. Dolor durante la sesion

La intensidad de dolor durante la sesidn de los participantes en el estudio fue de

6,2 con EEM de 0,1, con un rango de 4 a 10. La intensidad media del dolor en los
pacientes que padecen dolor con componente neuropéatico es 6,4 con EEM de 0,1,

mientras en los pacientes con dolor nociceptivo la media fue de 5,9 con EEM de 0,2. Se
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registré un minimo de 4 y un maximo de 10 para los dos grupos, el anélisis estadistico
muestra que la intensidad del dolor durante la sesidn fue significativamente superior en

el grupo de pacientes con dolor neuropético con p = 0,018 (Figura 25).
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item de dimension de intensidad del dolor del
cuestionario Breve del dolor
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Media de intensidad del dolor

I Dolor neuropatico
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Figura 25. Intensidad del dolor valorada mediante el cuestionario breve del dolor (BPI)
para los grupos de dolor nociceptivo y de dolor con componente neuropatico. Se
representan los valores medios + error estandar de la media (EEM) de las puntuaciones
de los diferentes items del cuestionario BPI.

Diferencias estadisticamente significativas: test t Student para muestras independientes
y test de Bonferroni, * p <0,05; ** p <0,001.

45.1.1.5. Media de la intensidad del dolor

La media de las intensidades del dolor en la poblacion muestral fue de 6,1 con

EEM de 0,1. La media de intensidades en los pacientes con dolor nociceptivo fue de 5,5
con EEM de 0,2, mientras que en los pacientes con dolor con componente neuropético
la media fue de 6,4 con EMM de 0,1. En este pardmetro también la media fue

significativamente superior en el grupo de dolor con componente neuropatico en
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relacion con el grupo de pacientes con dolor nociceptivo, p < 0,001 (Figura 25, Figura
26), la Figura 26 muestra la distribucién de las puntuaciones medias en la intensidad

del dolor entre los grupos del dolor nociceptivo y de dolor neuropatico.
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Figura 26. Distribucion de los pacientes en funcion de la intensidad el dolor (media
global) para los grupos de dolor nociceptivo y dolor con componente neuropatico

— Media global de la intensidad del dolor para el grupo del dolor nociceptivo
----- Media global de la intensidad del dolor para el grupo del dolor neuropético

45.1.1.6. Graduacion del dolor

La distribucion en funcion de la intensidad el dolor de nuestra poblacién (ver
metodologia) nos indica que en el estudio participaron 11 pacientes (5,7%) con dolor
leve, 125 pacientes (65,1%) con dolor moderado y 56 pacientes (29,2%) con dolor
intenso (Tabla 28). De los 121 pacientes que experimentaban dolor con componente
neuropatico se registraron 4 pacientes (3,3%) con dolor leve, 73 pacientes (60,3%) con
dolor moderado y 44 pacientes (36%) con dolor intenso. En el grupo del dolor
nociceptivo se registraron 7 pacientes (9,9%) con dolor leve, 52 pacientes (73%) con
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dolor moderado y 12 (16,9%) con dolor intenso. El analisis muestra diferencias
significativas entre los tipos del dolor (neuropatico o nociceptivo) segun las categorias
de intensidad del dolor (Tabla 28, Figura 27). Globalmente hubo diferencias
estadisticamente significativas, con valor de p = 0,006 (significacion global, test de Chi
cuadrado de Pearson). Mientras que el dolor moderado fue significativamente mas
frecuente en el grupo de dolor nociceptivo, el dolor intenso lo fue en el grupo con

componente neuropatico en su dolor

Tabla 28. Distribucién de los pacientes en funcién de la graduacion de la intensidad
media intensidad del dolor.

Dolor nociceptivo Dolor neuropatico Total
Dolor leve 7 (9,9%) 4 (3,3%) 11 (5,7)
Dolor moderado 52 (73%) 73 (60,3%) 125 (65,1%)
Dolor severo 12 (16,9%) 44 (36%) 56 (29,2%)
Total 71 (100%) 121 (100%) 192 (100%)
Dolor severo —:l

2 I -

£

5

g Dolor moderado *

- |
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E Dolor leve ,:l

0 20 4I0 60 80

Porcentaje de pacientes

I Dolor neuropatico
[ Dolor nociceptivo

Figura 27. Distribucion en funcion de la graduacion de la intensidad media el dolor para
los grupos de dolor nociceptivo y dolor con componente neuropatico.
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Diferencias estadisticamente significativas: * p < 0,05, test de Chi cuadrado de Pearson.
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4.5.1.2. Dimension interferencia del dolor con las actividades diarias

La consistencia de los diferentes items utilizados para evaluar la interferencia
del dolor con las actividades de la vida diaria fue evaluada mediante el coeficiente alfa
de Cronbach, el cual arrojé un valor de 0,789, que refleja que la escala es bastante
consistente. Ademas, el coeficiente alfa de Cronbach en la muestra de pacientes con
dolor nociceptivo fue de 0,802, mientras que en la de dolor con componente neuropatico
fue de 0,779, lo que indica la importancia de la consistencia de la escala en las dos

poblaciones de pacientes.

4.5.1.2.1. Actividad general

La interferencia del dolor en la actividad general en la poblacion muestral

registré una media de 7,3 con EEM de 0,2. En los pacientes con dolor nociceptivo la
media fue de 6,8 con EEM de 0,3 y con un rango de 1 a 10, mientras que en los
pacientes con componente neuropatico la media fue de 7,6 con EEM de 0,2 y con un
rango de 0 a 10. Se muestra que la interferencia con la actividad general se asocia
significativamente con la existencia de dolor con componente neuropatico, puesto que
los valores medios para este item fueron estadisticamente superiores que los del grupo

de pacientes con dolor nociceptivo, con un valor de p = 0,017 (Figura 28).

45.1.2.2. Estado de &nimo

La media registrada en la interferencia del dolor en el estado de 4nimo para la

muestra total fue de 6,2 con EEM de 0,2. La media en los pacientes con dolor

nociceptivo fue de 5,3 con EEM de 0,4, mientras que la media para los pacientes con
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componente neuropatico fue de 6,8 con EEM de 0,3; se registré un rango de 0 a 10 para
los dos grupos. El analisis estadistico muestra que la interferencia del dolor con el
estado de animo del paciente fue superior en el grupo con componente neuropatico, con

p = 0,002 (Figura 28).

4.5.1.2.3. Capacidad de caminar

En la poblacion muestral, la interferencia del dolor en la capacidad de caminar
registré una media de 6,4 con EEM de 0,2. Las medias de este item fueron ligeramente
superiores en los pacientes dolor nociceptivo y fueron de 6,9 con EEM de 0,3 y 6,1 con
EEM de 0,3 (nociceptivo y neuropatico, respectivamente). Se registré un rango de 0 a
10 en los dos grupos. El analisis estadistico no muestra diferencias significativas entre

ambos grupos para este item, p = 0,081 (Figura 28).

4.5.1.2.4. Trabajo habitual

La interferencia del dolor en el trabajo habitual del paciente registrd6 una

puntuacion media de 7,7 con EEM de 0,2 para la muestra total. La media registrada en
los pacientes con dolor nociceptivo fue de 7,2 con EEM de 0,3 y con un rango de 0 a
10, mientras en los pacientes con componente neuropatico fue de 8,1 con EEM de 0,2 y
con un rango de 2 a 10. Se muestra que la interferencia con el trabajo habitual se asocia
significativamente con la existencia del componente neuropatico en el dolor con

p =0,012 (Figura 28).
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4.5.1.2.5. Relaciones con otras personas

La media encontrada en la muestra total para la interferencia del dolor en las

relaciones con otras personas fue de 4,3 con EEM de 0,3. Para los pacientes con dolor

nociceptivo la media fue de 3,9 con EEM de 0,4 mientras que para los pacientes con
componente neuropatico fue de 4,6 con EEM de 0,3; se registré un rango de 0 a 10 para
los dos grupos. Estadisticamente no existe un diferencia significativa para esta variable

entre los dos grupos de estudio, p = 0,195 (Figura 28).

45.1.2.6. Suefio

La interferencia del dolor con el suefio de los pacientes registrd una puntuacién
media de 4,8 con EEM de 0,2. En los pacientes con dolor nociceptivo la media
registrada fue de 4,2 con EEM de 0,3 y con un rango de 0 a 8, mientras en los pacientes
diagnosticados de dolor con componente neuropatico, la media fue de 5,1 con EEM de
0,3 y con un rango de 0 a 10. Se muestra que la interferencia del dolor en el suefio del
paciente es significativamente superior en el grupo de pacientes con componente

neuropatico en el dolor, con p = 0,038 (Figura 28).

45.1.2.7. Disfrutar de la vida

En la poblacién muestral, la interferencia del dolor con la capacidad de disfrutar
de la vida registré una puntuacion media de 6,8 con EEM de 0,2. La media para esta
variable en los pacientes con dolor nociceptivo fue de 6,5 con EEM de 0,3 y para los
pacientes con componente neuropatico fue de 7,1 con EEM de 0,2; se registro un rango

de 0 a 10 para los dos grupos. Estadisticamente, no existe asociacion significativa entre
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la existencia del componente neuropatico en el dolor y la alteracion en el disfrute de la

vida, siendo el valor de p = 0,148 (Figura 28).

Actividad general '—4 *
Estado de animo “—4 *
Capacidad de caminar ‘I—A =
Trabajo habitual ‘——{ *
Relaciones con otras personas *P_{
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Disfrutar de la vida ‘——{

Media interferencia en actividades ?_{ -

Media de interferencia con las actividades

diarias del cuestionario Breve del dolor

item de dimension de interferencia con las actividades

I Dolor neuropatico
[ Dolor nociceptivo

Figura 28. Interferencia del dolor con diferentes actividades diarias, evaluadas mediante
el cuestionario breve del dolor (BPI). Se representa el valor medio (+ EEM) de las
puntuaciones obtenidas en los diferentes items de este cuestionario, en su dimensién de
“interferencia del dolor con las actividades diarias”, para los grupos del dolor
nociceptivo y dolor con componente neuropatico.

Diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos: * p <0,05, test t de
Student para muestras independientes y el test de Bonferroni.

45.1.2.8. Media interferencia en actividades

La media de interferencia global en las actividades diarias fue de 6,2 con EEM
de 0,1. Los pacientes con dolor nociceptivo registraron una media 5,8 con EEM de 0,2
mientras en los pacientes con componente neuropatico fue de 6,5 con EEM de 0,2. El
analisis muestra que la media de la interferencia en las actividades diarias se asocia

significativamente con la existencia del componente neuropatico en el dolor con
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p = 0,038 (Figura 28). En la Figura 29 se muestra la distribucion de los valores medios
de la interferencia del dolor en las actividades diarias para los grupos de dolor con
componente neuropatico y con dolor nociceptivo. Se observa que las puntuaciones de
los pacientes con dolor neuropatico estdn mas agrupadas hacia la media que en el caso

del dolor nociceptivo.
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Figura 29. Distribucién de los pacientes en funcion de la puntuacion media de
interferencia con las actividades diarias para los grupos de dolor nociceptivo y dolor con
componente neuropatico.

— Media de la Interferencia global del dolor en las actividades diarias para el grupo
del dolor nociceptivo

------ Media de la Interferencia global del dolor en las actividades diarias para el grupo
del dolor neuropatico

4.5.1.2.9. Distribucién de pacientes en funcion de la interferencia con las

actividades diarias.

A continuacion se muestra la proporcion de pacientes cuyo dolor interfiere

sustancialmente con distintas actividades de la vida, evaluadas mediante el BPI,
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entendiendo por tal, el que la puntuacion en cada item sea >5. Se comprueba que, salvo
para la capacidad de caminar, que es afectada en mayor niumero de pacientes con dolor
nociceptivo, el resto de los items son afectados por una proporcion ligeramente superior
de pacientes con dolor neuropatico. Se muestra una asociacion significativa entre el
componente neuropatico del dolor y el porcentaje de pacientes cuyo dolor interfiere con

el suefio y el trabajo habitual (Figura 30)
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Figura 30. Distribucion de pacientes en funcion de afirmacion en la interferencia
sustancial con las actividades diarias, para los grupos de dolor nociceptivo y dolor con
componente neuropatico

Diferencias estadisticamente significativas: * p < 0,05, test de Chi cuadrado de Pearson.

4.5.2. Andlisis de regresion multivariante para el cuestionario breve del

dolor (BPI)

Con el objetivo de determinar qué factores predicen mejor la intensidad del

dolor y calidad de vida, ambas medidas con el cuestionario BPI, se realizaron analisis de
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regresion entre los diferentes items de dicho cuestionario, y las variables registradas en

este estudio

A continuacion se muestran los resultados de los andlisis de regresién para los
diferentes items el cuestionario breve del dolor (BPI). Se consideran las variables
dependientes: (1) intensidad del dolor en BPI (cada uno de sus cuatro items y la media
global) e (2) interferencia con las actividades de la vida diaria evaluadas en BPI
(también cada uno de sus siete items y la media global). Las variables independientes
fueron las caracteristicas socio demograficas, antropométricas, tipo y localizacion del

dolor, farmacos utilizados y puntuaciones obtenidas en los cuestionarios LANSS y DN4

En primer lugar, se ajusta un modelo bruto tomando una Unica variable
independiente (cada una de las covariables citadas tomadas de una en una) y la variable
dependiente correspondiente. En segundo lugar, se ajustaron los modelos multivariantes
en los que para cada una de las variables dependientes se incluyeron en el modelo todas
las variables independientes antes citadas. Como las variables independientes
“componente neuropatico”, “puntuacion en el cuestionario LANSS” y “puntuacion en el
cuestionario DN4” muestran una fuerte asociacion entre ellas, se realizan diferentes
modelos ajustados por cada una de ellas por separado. También se han realizado los

modelos excluyendo los farmacos utilizados para evitar problemas de colinealidad (ver

seccion de metodologia).

A continuacion se describen las asociaciones encontradas para cada uno de las

variables dependientes consideradas
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4.5.2.1. Andlisis de asociacion para la dimensién de la intensidad del dolor

4.5.2.1.1. Item 1: El dolor maximo durante la Gltima semana

El modelo bruto muestra que la intensidad del dolor maximo durante la ultima
semana se asocia de manera positiva con la existencia de componente neuropatico
(p =0,044), con la puntuacién recogida en el cuestionario LANSS (p =0,006), y
también con el uso de los antidepresivos (p = 0,020) y, de manera negativa, con la
utilizacion de parches y analgésicos topicos (p = 0,018) y el uso de los antidepresivos
(p = 0,020). Sin embargo, no se demostr6 asociacion con la puntuacién recogida en el

cuestionario DN4 (Tabla 29).

Mediante el modelo ajustado por todas las variables y dolor de tipo neuropatico
(excluyendo las variables puntuacion LANSS y DN4, por las razones expuestas
anteriormente), se muestra que el dolor lumbosacro (p = 0,029) y el dolor cervical y en
las extremidades superiores (p =0,074) se asocian con el dolor maximo durante la
ultima semana. El uso de los parches y analgésicos topicos (p = 0,010) muestran una

asociacion negativa (Tabla 29).

Cuando se considera la variable puntuacion en el LANSS, pero no se incluyen
en el modelo la puntuacion DN4 ni la existencia de dolor con componente neuropatico,
se muestra que el dolor méximo durante la Gltima semana se asocia de manera positiva
con la puntuacion LANSS (p =0,031), es decir conforme es mayor la puntuacion
LANSS mayor es la puntuacion del dolor maximo en la ultima semana. También se
asocia, pero de manera negativa, con el uso de los parches y analgéesicos topicos

(p = 0,010) y se muestran indicios de significacion en la asociacion positiva con el dolor
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en las localizaciones lumbosacro (p=0,082) y cervical y extremidades superiores

(p =0,077).

Sorprendentemente, en el modelo en el que la variable relativa al componente
neuropético se valora mediante la puntuacién en DN4, no se muestra una asociacion
significativa entre esta variable y la variable resultado, es decir, la puntuacion en el
cuestionario DN4 no se asocia con la intensidad méxima del dolor durante la Gltima
semana, aunque si se asocia con las variables localizacion del dolor lumbosacro
(p =0,048) y con el uso de los parches y analgésicos topicos (asociacion negativa,

p = 0,008) (Tabla 29).

En los modelos ajustados en los que las variables que representan el consumo de
los farmacos no se han considerado se muestra una relacién positiva en el dolor de tipo
neuropatico (indicios de significacion, p =0,067) y con la variable puntuacion del
cuestionario LANSS (p =0,015).. Estos modelos son menos explicativos que los
anteriores ya que los coeficientes de determinacién (R?) para los modelos ajustados sin
farmacos son inferiores a los de los modelos ajustados con farmacos para todos los

items.

Se puede resumir este apartado postulando que las variables independientes que
mas claramente se asocian con la intensidad méxima del dolor durante la semana
anterior a la evaluacion (item 1 del cuestionario BPI) son la puntuacion obtenida en el
cuestionario LANSS, la localizacion lumbosacra del dolor, y, de manera negativa, el
tratamiento con parches y medicacion topica. Sin embargo, la puntuacion obtenida en el
cuestionario DN4 no se asocia con la intensidad maxima del dolor durante la semana

previa (Tabla 30).
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Tabla 29. Asociacion de diferentes variables predictoras con la variable “intensidad maxima del dolor durante la Gltima semana” (item 1), evaluada mediante
el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
b | IC(9%) | p b | 1IC9%) | p b | IC9%) | p b | IC(9%) | p

Componente neuropatico No Si [0,471 0,013 0,930 0,044| 0,536 -0,164 1,236 0,133

Puntuacién LANSS - - 10,048 0,014 0,082 0,006 0,052 0,005 0,098 0,031

Puntuacion DN4 0,059 -0,035 0,153 0,218 0,058 -0,079 0,194 0,405
Edad - - |-0,006 -0,022 0,011 0,488|-0,003 -0,024 0,019 0,806 |-0,001 -0,022 0,020 0,897|-0,005 -0,026 0,016 0,629
indice de masa corporal. - - 1-0,001 -0,042 0,041 0,973|-0,007 -0,051 0,038 0,768 |-0,007 -0,052 0,037 0,747|-0,005 -0,050 0,040 0,825
Tiempo del dolor - - 1-0,001 -0,003 0,001 0,430| 0,000 -0,002 0,002 0,972 0,000 -0,002 0,002 0,946| 0,000 -0,002 0,002 0,973
Numero de medicamentos - - 10,124 -0,059 0,307 0,183| 0,156 -0,249 0,560 0,449 0,132 -0,270 0,535 0,517|0,188 -0,218 0,594 0,363
Sexo H ™M |0,077 -0,410 0,564 0,756| 0,104 -0,399 0,607 0,685|0,119 -0,380 0,619 0,638|0,097 -0,409 0,603 0,705
Nivel de Estudios <Pri >Sec|-0,324 -0,809 0,161 0,189|-0,435 -1,020 0,151 0,145|-0,430 -1,008 0,149 0,145|-0,435 -1,034 0,163 0,153
Tipo de Sesién Pri. Rev.|0,028 -0,460 0,515 0,911| 0,035 -0,511 0,581 0,899|0,039 -0,501 0,580 0,886|0,060 -0,487 0,607 0,828
Craneofacial No Si |0,614 -0,503 1,731 0,279|-0,984 -2,603 0,634 0,232-0,989 -2,520 0,541 0,204|-0,707 -2,294 0,881 0,381
Cervical y extremidades superior No Si |-0,269 -0,868 0,331 0,378|-0,977 -2,048 0,095 0,074 |-0,862 -1,819 0,094 0,077|-0,761 -1,804 0,281 0,151
Dorsal y torax No Si |-0,201 -0,989 0,586 0,615|-0,557 -1,820 0,706 0,385 |-0,373 -1,575 0,828 0,540|-0,457 -1,747 0,832 0,485
Lumbosacro No Si |-0,140 -0,593 0,313 0,543| -0,837 -1,585 -0,089 0,029 |-0,631 -1,343 0,082 0,082|-0,751 -1,494 -0,008 0,048
Abdomen y Pelvis No Si |0,002 -0,889 0,893 0,996|-0,187 -1,124 0,750 0,694 |-0,305 -1,247 0,638 0,524|-0,085 -1,015 0,845 0,857
Extremidades inferiores No Si |0,344 -0,101 0,789 0,129| -0,056 -0,825 0,713 0,886 0,061 -0,574 0,696 0,850|0,155 -0,555 0,865 0,667
Anticonvulsivantes No Si |0,114 -0,347 0,575 0,626|-0,134 -0,775 0,507 0,680 |-0,192 -0,833 0,448 0,554|-0,152 -0,822 0,519 0,656
Opioides Mayores No Si |-0,208 -0,684 0,268 0,390| -0,580 -1,430 0,269 0,179 |-0,548 -1,389 0,293 0,200|-0,678 -1,519 0,164 0,114
Opioides Minores No Si |0,101 -0,347 0,549 0,658|-0,383 -1,109 0,343 0,299 |-0,387 -1,104 0,329 0,287|-0,460 -1,181 0,261 0,210
AINESs no selectivos e ICOX-2 No Si |-0,074 -0,525 0,378 0,748| -0,265 -0,912 0,382 0,420 |-0,251 -0,894 0,391 0,441|-0,309 -0,960 0,341 0,349
Antidepresivos No Si |0,579 0,093 1,064 0,020| 0,498 -0,181 1,176 0,149|0,467 -0,208 1,141 0,174|0,497 -0,186 1,181 0,153
Parches y analgésicos topicos No Si |-1,106 -2,017 -0,194 0,018 -1,419 -2,500 -0,337 0,010 |-1,420 -2,493 -0,346 0,010|-1,473 -2,561 -0,385 0,008
Técnicas analgésicas No Si |0,444 -0,341 1,229 0,266| 0,041 -0,913 0,995 0,933|0,010 -0,938 0,958 0,983|0,016 -0,945 0,977 0,974
Otros medicamentos para el dolor No Si |0,292 -0,166 0,750 0,209| 0,201 -0,404 0,806 0,513|0,209 -0,392 0,810 0,493|0,148 -0,463 0,758 0,633
Cons. 9,378 7,224 11,532 0,000 |8,923 6,721 11,124 0,000(9,405 7,227 11,584 0,000

R*=0,1462 R*=0,1583 R*=0,1383

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R2, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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Tabla 30. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “intensidad méaxima del dolor durante la Gltima semana” (item 1), evaluada
mediante el cuestionario breve para la evaluacién del dolor (BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos
utilizados

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacién de LANSS) (Puntuacion de DN4)
| | b | IC (95%) | p B | IC (95%) | P b ] IC (95%) | p

Componente neuropético No Si 0,634  -0,044 1,313 0,067

Puntuacion LANSS - - 0,056 0,011 0,101 0,015

Puntuacion DN4 0,064 -0,067 0,194 0,336
Edad - - -0,006 -0,027 0,015 0,578 -0,005  -0,025 0,016 0,659 -0,009 0,378 0,378 0,378
Indice de masa corporal. - - -0,002 -0,047 0,042 0,923 -0,003  -0,047 0,041 0,890 0,001 0,979 0,979 0,979
Tiempo del dolor - - -0,001 -0,003 0,001 0,405 -0,001  -0,003 0,001 0,446 -0,001 0,338 0,338 0,338
Numero de medicamentos - - 0,112  -0,082 0,305 0,256 0,076  -0,120 0,272 0,446 0,116  -0,081 0,312 0,247
Sexo H M 0,010 -0,490 0,510 0,970 0,032 -0,465 0,528 0,900 0,007 -0,497 0,511 0,978
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | -0,521 -1,102 0,060 0,079 -0,509  -1,083 0,066 0,082 -0,525  -1122 0,072 0,084
Tipo de Sesion Pri. Rev. -0,086 -0,608 0,435 0,745 -0,081  -0,598 0,435 0,756 -0,058  -0,582 0,466 0,827
Craneofacial No Si -0,502 -2,065 1,061 0,527 -0,492  -1,965 0,981 0,511 -0,130  -1,662 1,402 0,867
Cervical y extremidades superior No Si -0,855  -1,900 0,190 0,108 -0,683  -1,617 0,252 0,151 -0,593  -1,615 0,429 0,254
Dorsal y térax No Si -0,361 -1,613 0,891 0,570 -0,136  -1,325 1,054 0,822 -0,226  -1,507 1,055 0,728
Lumbosacro No Si -0,532 -1,256 0,193 0,150 -0,299  -0,983 0,384 0,389 -0,418  -1,140 0,304 0,255
Abdomen y Pelvis No Si -0,407 -1,343 0,528 0,391 -0,529  -1,469 0,411 0,269 -0,286  -1,217 0,645 0,545
Extremidades inferiores No Si -0,112 -0,851 0,627 0,765 0,051 -0,560 0,663 0,868 0,141 -0,544 0,827 0,685
Cons. 9,116 7,058 11,174 0,000 8,626 6,528 10,724 0,000 9,103 7,015 11,190 0,000

R?=0,077 R’=0,091 R’=0,064

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresién; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
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4.5.2.1.2. item 2: El dolor minimo durante la Gltima semana

En el modelo crudo, sin ajustar, se muestra que las variables que predicen de una
manera significativa la intensidad minima del dolor durante la ultima semana son la
existencia de dolor de tipo neuropatico (p = 0,000), la puntuacién en la escala LANSS
(p =0,000) y la puntuacién del cuestionario DN4 (p = 0,000). Ademas, también la edad

se asocia de manera significativa pero negativa con esta variable (p = 0,001) (Tabla 31).

El modelo ajustado por todas las variables predictoras consideradas, y la
existencia de componente neuropatico segun el juicio diagnostico del clinico, muestra
que el dolor neuropatico se asocia de manera positiva con la intensidad minima del
dolor (p=0,013); cuando se considera la variable puntuacion en la escala LANSS,
existe una asociacion significativa entre ambas variables (p = 0,002) e indicios de una
asociacion significativa con la variable puntuacion de DN4 (p =0,077). Todos los
modelos considerados muestran una asociacion significativa pero negativa entre la

intensidad minima del dolor y la edad (Tabla 31).

En el modelo multivariante méas simplificado, en el que se suprimen las
diferentes categorias de farmacos, se comprueba que las variables edad, tipo de dolor
neuropatico (p = 0,005), puntuaciones obtenidas en los cuestionario LANSS (p = 0,001)
y DN4 (p = 0,066) significativamente predicen la intensidad del dolor minimo durante
la ultima semana (Tabla 31). La asociacion con la edad es negativa, es decir, a igualdad
del resto de las variables, los sujetos de menor edad tienen significativamente un dolor

minimo de mayor intensidad.
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Tabla 31. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “intensidad minima del dolor durante la tltima semana” (ftem 2), evaluada
mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos
utilizados

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
| | b | 1ICO95%) | p b IC(95%) | p b [ 1IC©95%) | p b | 1IC95%) | p

Componente neuropético No Si 1,545 0,883 2,208 0,000 {1,306 0,282 2,330 0,013

Puntuacion LANSS - - 0,116 0,066 0,166 0,000 0,107 0,039 0,176 0,002

Puntuacion DN4 0,265 0,128 0,402 0,000 0,181 -0,020 0,382 0,077
Edad - - -0,043 -0,067 -0,019 0,001 |-0,029 -0,060 0,002 0,068 |-0,028 -0,059 0,003 0,073|-0,034 -0,065 -0,003 0,034
indice de masa corporal. - - -0,036 -0,099 0,026 0,252 |-0,021 -0,086 0,045 0,530 |-0,022 -0,087 0,043 0,500|-0,016 -0,082 0,051 0,645
Tiempo del dolor - - -0,002 -0,005 0,001 0,117 |0,000 -0,004 0,003 0,971 |0,000 -0,003 0,003 0,995|0,000 -0,004 0,003 0,879
Numero de medicamentos - - 0,202 -0,074 0,478 0,150 (0,411 -0,181 1,003 0,172 |0,371 -0,217 0,959 0,215|0,496 -0,100 1,093 0,102
Sexo H M |0,064 -0,670 0,798 0,863 |0,227 -0,509 0,962 0,543 |0,261 -0,468 0,990 0,480(0,203 -0,540 0,946 0,590
Nivel de Estudios <Pri. >Sec |0,232 -0,501 0,966 0,533 |-0,482 -1,338 0,375 0,268 |-0,452 -1,296 0,393 0,293|-0,522 -1,400 0,357 0,243
Tipo de Sesién Pri. Rev. [0,039 -0,695 0,774 0,916 |-0,088 -0,887 0,710 0,828 |-0,065 -0,854 0,724 0,872|-0,038 -0,842 0,766 0,925
Craneofacial No Si [-0,636 -2,320 1,049 0,457 |-1,758 -4,125 0,609 0,144 |-1,577 -3,811 0,657 0,165|-1,260 -3,592 1,073 0,288
Cervical y extremidades superior No Si |-0,056 -0,961 0,848 0,902 |-0,260 -1,827 1,308 0,744 |0,127 -1,269 1,524 0,858|0,126 -1,406 1,657 0,872
Dorsal y torax No Si 0,808 -0,373 1,989 0,179 |0,919 -0,928 2,766 0,327 |1,403 -0,350 3,156 0,116|1,033 -0,861 2,928 0,283
Lumbosacro No Si 0,288 -0,393 0,969 0,406 0,275 -0,819 1,369 0,620 |0,762 -0,278 1,802 0,150(0,431 -0,661 1,522 0,437
Abdomen y Pelvis No Si 0,945 -0,390 2,280 0,164 |-0,051 -1,422 1,320 0,942 |-0,254 -1,630 1,122 0,716|0,188 -1,178 1,554 0,786
Extremidades inferiores No Si 0,427 -0,244 1,099 0,211 |0,055 -1,070 1,179 0,924 0,430 -0,496 1,357 0,360(0,456 -0,587 1,499 0,390
Anticonvulsivantes No Si 0,411 -0,281 1,103 0,242 |-0,275 -1,213 0,663 0,563 |-0,370 -1,306 0,565 0,435|-0,379 -1,364 0,606 0,449
Opioides Mayores No Si -0,526 -1,240 0,188 0,148 |-0,637 -1,879 0,606 0,313 |-0,610 -1,837 0,618 0,328|-0,862 -2,098 0,374 0,170
Opioides Minores No Si 0,581 -0,089 1,251 0,089 |0,175 -0,887 1,236 0,746 |0,136 -0,910 1,182 0,798|-0,008 -1,068 1,052 0,988
AINESs no selectivos e ICOX-2 No Si -0,107 -0,787 0,573 0,756 |-0,223 -1,169 0,724 0,643 |-0,204 -1,142 0,734 0,668 |-0,344 -1,300 0,611 0,478
Antidepresivos No Si 0,577 -0,160 1,314 0,124 (0,016 -0,976 1,008 0,974 |-0,038 -1,023 0,946 0,939(-0,004 -1,008 1,000 0,994
Parches y analgésicos topicos No Si -0,428 -1,819 0,964 0,545 |-0,600 -2,182 0,981 0,455 |-0,612 -2,178 0,955 0,442 |-0,754 -2,352 0,845 0,353
Técnicas analgésicas No Si 0,808 -0,373 1,989 0,179 |0,010 -1,385 1,406 0,988 |-0,053 -1,436 1,331 0,940(-0,068 -1,479 1,343 0,924
Otros medicamentos para el dolor No Si -0,183 -0,876 0,509 0,602 |-0,686 -1,571 0,199 0,128 |-0,678 -1,555 0,199 0,129|-0,835 -1,732 0,062 0,068
Cons. 4662 1513 7,812 0,004 (3,778 0,565 6,991 0,021|4,630 1,429 7,830 0,005

R*=0,195 R*=0,210 R*=0,180

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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Tabla 32. Asociaciéon de diferentes variables independientes con la variable “intensidad minima del dolor durante la ultima semana” (ftem 2), evaluada
mediante el cuestionario breve para la evaluacién del dolor (BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos
utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
| | b | IC (95%) | p B | IC (95%) | P b | IC (95%) | p

Componente neuropético No Si 1,413 0,442 2,384 0,005

Puntuacién LANSS - - 0,114 0,050 0,178 0,001

Puntuacién DN4 0,176  -0,011 0,364 0,066
Edad - - -0,035 -0,065 -0,006 0,024 | -0,033 -0,063 -0,004 0,028 | -0,041 -0,071 -0,011 0,008
indice de masa corporal. - - -0,017 -0,081 0,047 0,600 | -0,019 -0,082 0,044 0561 | -0,010 -0,075 0,055 0,762
Tiempo del dolor - - 0,000 -0,004 0,003 0,765 | 0,000 -0,004 0,003 0,828 | -0,001 -0,004 0,002 0,632
Numero de medicamentos - - 0,206 -0,071 0483 0,144 | 0,137 -0,142 0,417 0334 | 0,207 -0,076 0489 0,151
Sexo H M 0,201 -0515 0916 0581 | 0,248 -0460 0955 0491 | 0,188 -0,538 0,914 0,610
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | -0,677 -1508 0,55 0,110 | -0,639 -1458 0,180 0,125 | -0,720 -1580 0,139 0,100
Tipo de Sesién Pri. Rev. | -0,149 -0,895 0597 0,694 | -0,130 -0,867 0,606 0,728 | -0,096 -0,850 0,658 0,802
Craneofacial No Si -1,775  -4,012 0,462 0,119 | -1,617 -3,718 0,484 0,131 | -1,117 -3,323 1,088 0,319
Cervical y extremidades superior No Si -0,538 -2,034 0,958 0479 | -0,091 -1424 1241 0893 | 0,075 -1546 1,396 0,920
Dorsal y torax No Si 0561 -1230 2,352 0537 | 1,088 -0,609 2,784 0,207 | 0,745 -1,100 2,589 0,427
Lumbosacro No Si 0,170 -0,867 1,207 0,747 0,683 -0,292 1,658 0,169 0,370 -0,669 1,409 0,483
Abdomen y Pelvis No Si -0,012  -1,350 1,327 0,986 | -0,231 -1,572 1,110 0,734 0,250 -1,091 1,590 0,713
Extremidades inferiores No Si -0,176  -1,233 0,882 0,743 0,242 -0,630 1,114 0,584 0,293 -0,695 1,280 0,559
Cons. 5,161 2,216 8,106 0,001 4,192 1,201 7,183 0,006 5,054 2,047 8,060 0,001

R*=0,167 R*=0,120 R*=0,145

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresién; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
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4.5.2.1.3. item 3: Intensidad media del dolor durante la Gltima semana

El modelo de regresion bruto muestra que el dolor medio durante la Gltima
semana se asocia con la presencia del componente neuropatico y la puntuacion obtenida
en los cuestionarios LANSS y DN4 (p = 0,000). También (aunque de manera negativa)
con la edad y con el uso de los parches y analgésicos topicos (p=0,000 y 0,014,

respectivamente) (Tabla 33).

En los modelos ajustados (considerando la variable de los tipos de farmacos), el
“dolor medio durante la Gltima semana” se asocia de manera significativa con el dolor
de tipo neuropético (p =0,016), puntuacién LANSS (p =0,002) y puntuacion en el
cuestionario DN4 (p =0,081). En todos estos modelos, el uso de los parches y
analgesicos tdpicos, la edad y el nivel de estudios bajo se asocian con la intensidad

media del dolor durante la tltima semana (Tabla 33).

Igualmente, en los modelos ajustados que no incluyen la variable
correspondiente al tipo de farmacos, la intensidad media del dolor durante la ultima
semana se asocia de manera muy significativa con la presencia de dolor neuropético
(p =0,010) y con la puntuacion LANSS (p =0,001), y en menor medida, con la
puntuacion DN4 (p = 0,074). Las variables edad, nivel de estudios bajo y uso de parches

cutaneos se asocian de manera significativa, aunque negativa (Tabla 34).

En resumen, tanto el diagndstico clinico del paciente con dolor, como la
puntuacion LANSS, predicen de manera consistente y significativa la intensidad media
del dolor durante la Gltima semana; la puntuacion del cuestionario DN4 predice dicho

dolor en menor medida. La edad se comporta como un factor predictor negativo.
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Resultados

Tabla 33. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “intensidad media del dolor durante la ultima semana” (item 3), evaluada
mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos

utilizados

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de DN4)

b [ IC(95%) | p b | 1ICO%) | p b | IC(95%) | p b | ICO5%) | p

Componente neuropético No Si |1,063 0,638 1,488 0,000 0,802 0,149 1,455 0,016

Puntuacion LANSS - - 0,081 0,049 0,113 0,000 0,070 0,026 0,113 0,002

Puntuacion DN4 0,183 0,095 0,271 0,000 0,114 -0,014 0,242 0,081
Edad - - -0,028 -0,043 -0,012 0,000 -0,021 -0,041 -0,001 0,042 |-0,020 -0,039 0,000 0,049 |-0,023 -0,043 -0,004 0,021
indice de masa corporal. - - -0,001 -0,042 0,039 0,948| 0,016 -0,025 0,058 0,443 | 0,015 -0,026 0,057 0,462 | 0,020 -0,023 0,062 0,361
Tiempo del dolor - - -0,002 -0,004 0,000 0,118| 0,000 -0,002 0,002 0,897 | 0,000 -0,002 0,002 0,866 | 0,000 -0,002 0,002 0,986
Numero de medicamentos - - 0,120 -0,058 0,298 0,186| 0,196 -0,181 0,574 0,306 | 0,169 -0,205 0,543 0,375 0,249 -0,131 0,630 0,197
Sexo H ™M |-0,019-0,494 0,455 0,936/ 0,081 -0,388 0,550 0,734 | 0,103 -0,361 0,567 0,662 | 0,066 -0,408 0,539 0,784
Nivel de Estudios <Pri. >Sec| 0,019 -0,455 0,494 0,936|-0,488 -1,034 0,058 0,080 |-0,473 -1,011 0,064 0,084 |-0,515 -1,075 0,045 0,071
Tipo de Sesién Pri. Rev. |-0,242 -0,715 0,232 0,315|-0,347 -0,856 0,162 0,180 |-0,335 -0,837 0,167 0,189 -0,317 -0,829 0,195 0,223
Craneofacial No Si 0,342 -0,747 1,432 0,536|-0,298 -1,808 1,212 0,697 |-0,226 -1,647 1,195 0,754 |-0,004 -1,490 1,482 0,996
Cervical y extremidades superior No Si |-0,056 -0,641 0,528 0,850|-0,100 -1,100 0,899 0,843 | 0,115 -0,773 1,004 0,798 | 0,127 -0,849 1,103 0,798
Dorsal y torax No Si |0,481 -0,283 1,245 0,216| 0,779 -0,399 1,957 0,193 | 1,069 -0,047 2,184 0,060 | 0,840 -0,366 2,047 0,171
Lumbosacro No Si |0,076 -0,365 0,517 0,735| 0,161 -0,537 0,858 0,650 | 0,463 -0,199 1,124 0,169 | 0,253 -0,443 0,948 0,474
Abdomen y Pelvis No Si 0,135 -0,732 1,002 0,758|-0,149 -1,023 0,725 0,737 |-0,291 -1,166 0,585 0,513 |-0,003 -0,873 0,868 0,995
Extremidades inferiores No Si |0,365 -0,068 0,797 0,098| 0,187 -0,530 0,904 0,608| 0,399 -0,191 0,989 0,183 | 0,426 -0,239 1,090 0,208
Anticonvulsivantes No Si |0,203 -0,245 0,651 0,373|-0,137 -0,735 0,461 0,652 |-0,205 -0,800 0,390 0,498 |-0,205 -0,832 0,423 0,521
Opioides Mayores No Si [-0,312-0,774 0,150 0,184|-0,278 -1,071 0,514 0,489 |-0,251 -1,032 0,530 0,527 |-0,416 -1,203 0,372 0,299
Opioides Minores No Si |0,324 -0,110 0,758 0,142| 0,049 -0,629 0,726 0,887 | 0,031 -0,635 0,696 0,927 |-0,063 -0,738 0,612 0,854
AINEs no selectivos e ICOX-2 No Si [-0,103 -0,543 0,336 0,644|-0,140 -0,743 0,464 0,649 |-0,125 -0,722 0,471 0,679 |-0,215 -0,824 0,394 0,487
Antidepresivos No Si 0,413 -0,063 0,889 0,089| 0,122 -0,511 0,754 0,705| 0,084 -0,542 0,711 0,791 0,108 -0,532 0,748 0,739
Parches y analgésicos topicos No Si |-1,117 -2,002 -0,231 0,014 -1,080 -2,088 -0,071 0,036 | -1,085 -2,081 -0,088 0,033 |-1,175 -2,193 -0,156 0,024
Técnicas analgésicas No Si |0,675 -0,086 1,435 0,082| 0,114 -0,776 1,004 0,800 | 0,073 -0,807 0,953 0,870 | 0,065 -0,835 0,964 0,887
Otros medicamentos para el dolor No Si |0,243 -0,204 0,689 0,285|-0,042 -0,606 0,522 0,884 |-0,035 -0,593 0,523 0,902 |-0,135 -0,707 0,437 0,641
Cones. 5879 3,870 7,888 0,000 5,291 3,246 7,335 0,000 | 5,853 3,813 7,892 0,000

R*=0,216 R*=0,234 R*=0,203

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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Resultados

Tabla 34. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “intensidad media del dolor durante la Gltima semana” (item 3), evaluada
mediante el cuestionario breve para la evaluacién del dolor (BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos
utilizados

Modelo Ajustado (Componente Modelo Ajustado Modelo Ajustado
neuropético) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
| | b | IC (95%) | p b | IC (95%) | p b | IC (95%) | p

Componente neuropético No Si 0,823 0,201 1,444 0,010

Puntuacion LANSS - - 0,070 0,029 0,111 0,001

Puntuacion DN4 0,109 -0,011 0,229 0,074
Edad - - -0,024 0,013 0,013 0,013 -0,023  -0,042 -0,004 0,016 | -0,028 -0,047 -0,009 0,004
indice de masa corporal. - - 0,017 0,400 0,400 0,400 0,016 -0,024 0,057 0,424 0,022 -0,020 0,063 0,301
Tiempo del dolor - - 0,000 0,655 0,655 0,655 0,000 -0,002 0,002 0,721 | -0,001  -0,003 0,001 0,545
Numero de medicamentos - - 0,143  -0,035 0,320 0,114 0,099 -0,080 0,278 0,276 0,141 -0,039 0,321 0,124
Sexo H M 0,023 -0,435 0,480 0,923 0,051 -0,402 0,503 0,825 0,014 -0,449 0,477 0,953
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | -0,591 -1,123  -0,059 0,030 -0,572  -1,095 -0,049 0032 | -0,623 -1,171  -0,075 0,026
Tipo de Sesién Pri.i  Rev. | -0,429 -0,906 0,048 0,078 -0,421  -0,891 0,050 0,079 | -0,400 -0,881 0,081 0,103
Craneofacial No Si -0,042  -1,473 1,390 0,954 0,006 -1,336 1,349 0,992 0,309 -1,097 1,716 0,665
Cervical y extremidades superior ~ No Si -0,027  -0,984 0,930 0,956 0,213 -0,639 1,064 0,623 0,220 -0,718 1,158 0,645
Dorsal y torax No Si 0,770  -0,376 1,916 0,186 1,068 -0,015 2,152 0,053 0,855 -0,322 2,031 0,153
Lumbosacro No Si 0,316 -0,347 0,980 0,348 0,616 -0,007 1,239 0,053 0,423 -0,240 1,085 0,210
Abdomen y Pelvis No Si -0,251  -1,107 0,605 0,564 -0,395  -1,252 0,461 0,364 | -0,100 -0,955 0,755 0,817
Extremidades inferiores No Si 0,146  -0,531 0,822 0,671 0,372 -0,185 0,929 0,190 0,400 -0,229 1,030 0,211
Cons. 6,073 4,189 7,957 0,000 5,469 3,557 7,380 0,000 5,996 4,079 7,913 0,000

R*=0,184 R*=0,203 R*=0,167

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresién; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
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Resultados

4.5.2.1.4. item 4. Intensidad del dolor durante la sesién

En el modelo bruto se muestra que las variables correspondientes a la presencia
del componente neuropatico en el dolor y a los valores de las puntuaciones obtenidas en
los cuestionarios LANSS Y DN4 predicen de manera significativa la intensidad del
dolor durante la sesion (p =0,018, p=0,002 y p =0,011, respectivamente). Por otro
lado, se constatan asociaciones negativas de la variable dependiente con la edad y con el

tiempo de evolucion del dolor (p = 0,001 y 0,065, respectivamente) (Tabla 35).

En los modelos ajustados, con o sin tipo de farmacos, se muestra que el dolor
durante la sesion no se asocia de manera significativa con el diagnéstico de dolor
neuropatico ni con la puntuacion de la escala DN4, pero si con la puntuacion LANSS.
En todos los modelos, la intensidad del dolor durante la sesion se asocié de manera

significativa y negativa con la edad (Tabla 35).
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Resultados

Tabla 35. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “intensidad del dolor durante la sesion” (ftem 4), evaluada mediante el
cuestionario breve para la evaluacién del dolor (BPI). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
b IC(95%) | p b | IC(95%) p b | 1IC95%) | p b [ 1IC©O5%) | p

Componente neuropético No Si |0,565 0,097 1,032 0,018| 0,234 -0,501 0,968 0,531

Puntuacion LANSS - - 0,056 0,021 0,090 0,002 0,047 -0,002 0,096 0,060

Puntuacion DN4 0,123 0,028 0,219 0,011 0,076 -0,066 0,219 0,293
Edad - - -0,028 -0,045 -0,012 0,001|-0,024 -0,046 -0,001 0,037 |-0,021 -0,043 0,002 0,068|-0,023 -0,045 -0,001 0,040
indice de masa corporal. - - -0,018 -0,060 0,025 0,411|-0,005 -0,052 0,041 0,819 |-0,006 -0,052 0,041 0,806|-0,003 -0,050 0,044 0,901
Tiempo del dolor - - -0,002 -0,004 0,000 0,065|-0,001 -0,003 0,002 0,590 |-0,001 -0,003 0,002 0,626|-0,001 -0,045 -0,001 0,566
Numero de medicamentos - - 0,090 -0,098 0,277 0,349| 0,134 -0,291 0,558 0,534 | 0,102 -0,319 0,524 0,632| 0,157 -0,266 0,580 0,466
Sexo H M |-0,289 -0,786 0,208 0,253|-0,191 -0,718 0,336 0,476 |-0,179 -0,702 0,344 0,500(-0,204 -0,731 0,323 0,446
Nivel de Estudios <Pri. >Sec| 0,388 -0,108 0,884 0,124|-0,050 -0,664 0,564 0,871 |-0,072 -0,677 0,534 0,816|-0,099 -0,722 0,524 0,753
Tipo de Sesién Pri. Rev.|-0,116 -0,615 0,382 0,646/-0,093 -0,666 0,479 0,748 |-0,109 -0,674 0,457 0,705|-0,096 -0,666 0,474 0,739
Craneofacial No Si |0,283 -0,863 1,428 0,627|-0,490 -2,187 1,208 0,570 |-0,747 -2,349 0,855 0,359(-0,594 -2,248 1,059 0,479
Cervical y extremidades superior No Si |-0,163 -0,777 0,452 0,602|-0,470 -1,594 0,654 0,410 |-0,563 -1,564 0,438 0,269(-0,553 -1,639 0,533 0,316
Dorsal y torax No Si |-0,251 -1,057 0,554 0,539|-0,389 -1,714 0,935 0,563 |-0,358 -1,615 0,900 0,575(-0,510 -1,853 0,833 0,455
Lumbosacro No Si 0,140 -0,323 0,604 0,552|-0,265 -1,050 0,519 0,505 |-0,155 -0,901 0,590 0,681(-0,296 -1,070 0,478 0,451
Abdomen y Pelvis No Si |0,167 -0,745 1,078 0,719|-0,062 -1,044 0,921 0,902 |-0,223 -1,210 0,763 0,656(-0,029 -0,998 0,940 0,953
Extremidades inferiores No Si 0,250 -0,207 0,707 0,282| 0,053 -0,753 0,860 0,896 |-0,017 -0,681 0,648 0,960| 0,003 -0,737 0,742 0,994
Anticonvulsivantes No Si |0,171 -0,300 0,642 0,475| 0,054 -0,618 0,727 0,874 |-0,032 -0,703 0,638 0,925(-0,031 -0,730 0,667 0,930
Opioides Mayores No Si |-0,176 -0,663 0,311 0,478|-0,258 -1,149 0,634 0,569 |-0,174 -1,054 0,706 0,697(-0,285 -1,162 0,591 0,521
Opioides Minores No Si 0,060 -0,399 0,518 0,798|-0,336 -1,097 0,426 0,386 |-0,300 -1,050 0,450 0,431|-0,363 -1,115 0,388 0,341
AINESs no selectivos e ICOX-2 No Si |-0,021 -0,483 0,442 0,929| 0,004 -0,675 0,683 0,991 | 0,029 -0,644 0,701 0,933(-0,032 -0,709 0,646 0,927
Antidepresivos No Si |0,332 -0,170 0,834 0,193| 0,125 -0,586 0,837 0,728 | 0,085 -0,621 0,791 0,813|0,101 -0,611 0,813 0,779
Parches y analgésicos topicos No Si |-0,778 -1,717 0,162 0,104|-0,754 -1,888 0,381 0,191 |-0,742 -1,866 0,381 0,194(-0,803 -1,936 0,331 0,164
Técnicas analgésicas No Si 0,523 -0,280 1,326 0,200| 0,025 -0,976 1,025 0,961 |-0,004 -0,996 0,988 0,994(-0,009 -1,010 0,991 0,985
Otros medicamentos para el dolor No Si 0,243 -0,227 0,712 0,309| 0,044 -0,591 0,678 0,892 | 0,063 -0,566 0,691 0,844(-0,005 -0,641 0,632 0,989
Cons. 8,063 5,804 10,322 0,000 | 7,568 5,264 9,872 0,000| 7,949 5,679 10,218 0,000

R’=0,103 R*=0,120 R*=0,107

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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Tabla 36. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “intensidad del dolor durante la sesion” (item 4), evaluada mediante el
cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado

(Puntuacién de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacién de DN4)

| b | 1Icesw [ P b | 1C@®% | P b | 1c@%) | p b | 1C(95%) p

Componente neuropético No Si 0,315 -0,376 1,006 0,369

Puntuacion LANSS - - 0,048 0,002 0,094 0,039

Puntuacion DN4 0,080 -0,052 0,212 0,231
Edad - - -0,024 -0,045 -0,002 0,030 -0,020  -0,041 0001 0056  -0,024  -0044  -0,003 0,028
indice de masa corporal. - - -0,001 -0,046 0,045 0,976 -0,002  -0,047 0,043 0,932 0,002 -0,043 0,047 0,935
Tiempo del dolor - - -0,001 -0,003 0,001 0,384 -0,001  -0,003 0001 0452  -0,001  -0,003 0,001 0,366
Numero de medicamentos - - 0,103 -0,094 0,300 0,301 0,066 0,133 0,265 0,514 0,094 -0,104 0,292 0,351
Sexo H M -0,194 -0,703 0,315 0,453 0179  -0683 0325 0485  -0,205 -0,714 0,303 0,427
Nivel de Estudios <Pri.  >Sec -0,086 -0,677 0,506 0,775 0098  -0681 048 0741  -0,138  -0,740 0,464 0,652
Tipo de Sesion Pri. Rev. -0,136 -0,667 0,395 0,613 0,149  -0673 0376 0577  -0,136  -0,664 0,393 0,613
Craneofacial No Si -0,304 -1,894 1,287 0,707 0542  -2,037 0954 0476  -0,358  -1,904 1,187 0,648
Cervical-Ext. superior No Si -0,377 -1,441 0,687 0,485 0,404  -1,353 0544 0402  -0417  -1,448 0,614 0,426
Dorsal y torax No Si -0,327 -1,600 0,947 0,614 0,260  -1,468 0947 0671  -0424  -1,717 0,869 0,518
Lumbosacro No Si -0,114 -0,851 0,624 0,762 0,009 0685 0,703 0979  -0,131  -0,859 0,597 0,722
Abdomen y Pelvis No Si -0,163 -1,114 0,789 0,737 0315  -1,270 0639 0515  -0,113  -1,053 0,826 0,812
Extremidades inferiores No Si 0,018 -0,734 0,770 0,962 0,003 0,618 0,624 0,993 0,008 -0,683 0,700 0,981
Cons. 7,723 5,628 9,817 0,000 7,257 5,127 9,386 0,000 7,608 5,502 9,715 0,000

R?=0,087 R?=0,105 R?=0,090

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10

b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
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Resultados

4.5.2.1.5. Media global de la intensidad del dolor

En el modelo de regresion no — ajustado o bruto se muestra que las variables que
mejor predicen la media global de la intensidad del dolor son la presencia del
componente neuropético en el dolor, las puntuaciones de los cuestionarios LANSS vy
DN4, y la edad, aunque en este Ultimo caso, la asociacion es negativa (p = 000). Se
asocia de manera positiva al uso de los antidepresivos, y parches y farmacos tdpicos

(p = 0,036 y p = 0,045, respectivamente) (Tabla 37).

En los modelos ajustados, la intensidad media del dolor se asocia de manera
significativa (p < 0,05) con la presencia del componente neuropatico en el dolor y con la
puntuacion del cuestionario LANSS. El cuestionario DN4 predice con menor
significatividad la variable resultado. En todos los modelos hay una relacion
significativa, aunque negativa, con la edad y con el uso de parches y farmacos tdpicos

(Tabla 37 y Tabla 38).
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Tabla 37. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “media global de la intensidad del dolor”, (media de los cuatro items de la
dimensién intensidad de dolor (Cleeland, 2009)). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de DN4)

b | 1IC95%) | p b | IC9%) | p b | ICO5%) | p b | IC(95%) | p

Componente neuropatico No Si 0,911 0,508 1,314 0,000/ 0,719 0,094 1,344 0,024

Puntuacion LANSS - - 0,075 0,045 0,105 0,000 0,069 0,027 0,110 0,001

Puntuacion DN4 0,158 0,074 0,241 0,000 0,107 -0,015 0,229 0,085
Edad - - ]-0,026 -0,041 -0,012 0,000|-0,019 -0,038 0,000 0,050 |-0,017 0,067 0,067 0,067|-0,021 -0,040 -0,002 0,027
indice de masa corporal. - - ]-0,014 -0,052 0,024 0,466|-0,004 -0,044 0,036 0,837 [-0,005 0,803 0,803 0,803|-0,001 -0,041 0,039 0,962
Tiempo del dolor - - ]-0,002 -0,004 0,000 0,072| 0,000 -0,002 0,002 0,897 | 0,000 0,933 0,933 0,933|0,000 -0,002 0,002 0,815
Numero de medicamentos - - 0,134 -0,033 0,301 0,116/ 0,224 -0,137 0,585 0,222 | 0,194 -0,163 0,550 0,285|0,273 -0,091 0,636 0,140
Sexo H M |-0,042 -0,487 0,404 0,853| 0,055 -0,394 0,504 0,809 | 0,076 -0,366 0,518 0,734/0,041 -0,412 0,493 0,860
Nivel de Estudios <Pri. >Sec| 0,079 -0,366 0,524 0,727|-0,364 -0,886 0,159 0,171 |-0,356 -0,868 0,155 0,171|-0,393 -0,928 0,142 0,149
Tipo de Sesion Pri. Rev.|-0,073 -0,518 0,373 0,748(-0,123 -0,611 0,364 0,618 [-0,117 -0,596 0,361 0,629|-0,098 -0,587 0,391 0,693
Craneofacial No Si |0,151 -0,873 1,174 0,772|-0,883 -2,327 0,562 0,229 |-0,885 -2,239 0,469 0,199|-0,641 -2,060 0,778 0,374
Cervical y extremidades superior No Si |-0,136 -0,684 0,413 0,626/-0,452 -1,408 0,505 0,353 |-0,296 -1,142 0,551 0,491(-0,265 -1,197 0,666 0,575
Dorsal y térax No Si [0,209 -0,510 0,928 0,567| 0,188 -0,939 1,315 0,742 | 0,435 -0,628 1,498 0,420(0,227 -0,926 1,379 0,698
LLumbosacro No Si [0,091 -0,323 0,505 0,665|-0,167 -0,834 0,501 0,623 | 0,110 -0,521 0,740 0,732(-0,091 -0,755 0,573 0,787
Abdomen y Pelvis No Si [0,312 -0,501 1,125 0,449/-0,112 -0,949 0,724 0,792 |-0,268 -1,102 0,566 0,526|0,018 -0,813 0,849 0,966
Extremidades inferiores No Si [0,346 -0,060 0,752 0,094| 0,060 -0,626 0,746 0,864 | 0,218 -0,343 0,780 0,444/0,260 -0,375 0,894 0,420
Anticonvulsivantes No Si [0,225 -0,195 0,645 0,293|-0,123 -0,695 0,449 0,672 |-0,200 -0,767 0,367 0,487(-0,192 -0,791 0,408 0,529
Opioides Mayores No Si |-0,305-0,739 0,128 0,166/-0,438 -1,196 0,320 0,256 |-0,396 -1,140 0,349 0,296(-0,560 -1,312 0,192 0,143
Opioides Minores No Si |0,266 -0,141 0,674 0,199|-0,124 -0,772 0,524 0,706 |-0,130 -0,764 0,504 0,686/|-0,224 -0,868 0,421 0,495
AINEs no selectivos e ICOX-2 No Si |-0,076 -0,489 0,337 0,716/-0,156 -0,733 0,422 0,595 |-0,138 -0,706 0,430 0,632(-0,225 -0,807 0,356 0,446
Antidepresivos No Si [0,475 0,030 0,920 0,036/ 0,190 -0,415 0,796 0,536 | 0,149 -0,447 0,746 0,622(0,176 -0,435 0,787 0,571
Parches y analgésicos topicos No Si |-0,857 -1,693 -0,021 0,045/-0,963 -1,928 0,002 0,050 |-0,964 -1,914 -0,015 0,047|-1,051 -2,024 -0,079 0,034
Técnicas analgésicas No Si [0,612 -0,102 1,327 0,093| 0,047 -0,804 0,899 0,913 | 0,007 -0,832 0,845 0,988/0,001 -0,858 0,859 0,999
Otros medicamentos para el dolor No Si [0,149 -0,271 0,568 0,486/-0,121 -0,661 0,419 0,660 |-0,110 -0,642 0,421 0,683(-0,207 -0,753 0,339 0,456
Cons. 6,995 5,073 8,918 0,000 | 6,390 4,442 8,338 0,000/6,959 5,012 8,906 0,000

R?=0,186 R?=0,211 R?=0,175

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacién 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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Tabla 38. Asociacion de diferentes variables independientes con la variable “media global de la intensidad del dolor”, (media de los cuatro items de la
dimensién intensidad de dolor (Cleeland, 2009)). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
b | IC (95%) | P b | IC (95%) | P b | IC (95%) | p

Componente neuropatico No Si 0,796 0,203 1,390 0,009

Puntuacion LANSS - - 0,072 0,033 0,111 0,000

Puntuacion DN4 0,107  -0,007 0,222 0,066
Edad - - -0,022 -0,040 -0,004 0,018 -0,020 -0,038 -0,002 0,026 -0,025 -0,044 -0,007 0,006
indice de masa corporal. - - -0,001 -0,040 0,038 0976  -0,002 -0,040 0036 0925 0,004 -0,036 0,043 0,859
Tiempo del dolor - - -0,001 -0,003 0,001 0,465 -0,000 -0,0038 0001 0533 -0,001 -0,003 0,001 0,374
Numero de medicamentos - - 0,141 -0,028 0,310 0,102 0,094 -0075 0,264 0274 0139 -0,033 0,311 0,112
Sexo H M 0,010 -0,427 0,447 0,965 0,038 -0,392 0468 0,862 0,001 -0,441 0443 0,997
Nivel de Estudios <Pri. >Sec  -0,469 -0,977 0,040 0,071  -0454 -0952 0,043 0,073 -0501 -1,025 0,022 0,060
Tipo de Sesion Pri. Rev. -0,200 -0,656 0,256 0,388 -0195 -0642 0252 0,390 -0,172 -0,632 0,287 0,460
Craneofacial No Si -0,656 -2,022 0,711 0,345 -0661 -1937 0615 0,308 -0,324 -1667 1,019 0,635
Cervical-Ext. superior No Si -0,449 -1,363 0,465 0333 -0241 -1051 0568 0557 -0,216 -1,112 0,680 0,634
Dorsal y torax No Si 0,161 -0,934 1,255 0,772 0,440 -0590 1470 0400 0,237 -0,886 1,361 0,677
Lumbosacro No Si -0,040 -0,673 0,594 0,902 0,252  -0,340 0845 04402 0061 -0,572 0,694 0,850
Abdomen y Pelvis No Si -0,208 -1,026 0,610 0,616 -0,368 -1,182 0447 0,374 -0,062 -0,879 0,754 0,880
Extremidades inferiores No Si -0,031 -0,677 0,615 0,925 0,167  -0,363 0697 0534 0211 -0,391 0,812 0,490
Cons. 7,018 5,219 8,818 0,000 6,386 4,569 8,203 0,000 6,940 5,109 8,771 0,000

R*=0,155 R°=0,183 R’=0,138

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacién 0,05 < p <0,10

b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacién
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Tabla 39. Relacién de asociacion entre las variables predictoras “dolor con componente neuropatico”, “puntuacion en el cuestionario LANSS” y
“puntuacion en el cuestionario DN4” con cada item de la dimension intensidad del dolor del cuestionario breve del dolor (BPI), segun los respectivos
modelos multivariantes. Los respectivos modelos ajustan por todas las variables predictoras, incluido el tipo de medicamentos.

Intensidad maxima del dolor en Intensidad minima del dolor Intensidad media del dolor Intensidad del dolor Media

la Gltima semana en la Gltima semana en la Gltima semana durante la sesion
Componente neuropatico 0,05< p< 0,10 p<0,01 p<0,01 p>0,10 p<0,01
Puntuacion de LANSS p <0,05 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05 p < 0,001
Puntuacién de DN4 p>0,10 0,05 < p<0,10 0,05 < p<0,10 p>0,10 0,05 < p<0,10

En resumen, la intensidad del dolor mediante el cuestionario BPI (maxima, minima y media) estd claramente asociada a la puntuacion LANSS. El

diagnostico clinico de dolor neuropatico se asocia con la intensidad minima y media del dolor en la Gltima semana. La puntuacién DN4 no se asocia de

una manera estadisticamente significativa (p > 0,05, en todos los casos).
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4.5.2.2. Andlisis de asociacion para la dimension de interferencia del dolor

en las actividades diarias

4.5.2.2.1. Item 1. Interferencia del dolor en la actividad general

A continuacion se muestran los diferentes analisis de asociacion, considerando
como variable dependiente “la interferencia del dolor en la actividad general durante la
ultima semana”. Las variables independientes analizadas son las mismas que en la
seccién anterior mas la variable extraida de la primera parte del cuestionario CBD

“intensidad media del dolor”

En el modelo bruto, se muestra que la interferencia del dolor con las actividades
diarias se asocia significativamente y de manera positiva con la presencia del
componente neuropatico, con las puntuaciones de los cuestionarios LANSS y DN4, con
la intensidad media del dolor, el dolor localizado en las extremidades inferiores y con el
uso de técnicas analgésicas; por otro lado, se muestra una asociacion negativa con el

uso de los opioides menores (Tabla 40).

Tal y como se describid anteriormente, las variables dependientes “existencia de
componente neuropatico segun diagnoéstico del clinico”, “puntuacion en el cuestionario
LANSS” y “puntuacion en el cuestionario DN4” estan fuertemente asociadas y existen
indicios de co-linealidad. Por ello, se ajustan modelos diferentes para cada una de estas

variables. En todos ellos se han considerado el tipo de farmacos, ya que los modelos

resultantes son mas explicativos a los modelos obtenidos sin esta variable.

En el modelo ajustado con la presencia del componente neuropatico se muestra
que la interferencia del dolor en la actividad general se asocia de manera positiva y muy
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significativa (p = 0,001) con la intensidad media del dolor, mientras que se muestran
indicios de significacion en la asociacion negativa con el dolor en las localizaciones

craneofacial, y dorsal y térax (p = 0,076) (Tabla 40).

En el modelo ajustado con la puntuacion en el LANSS se muestra que la
interferencia del dolor en la actividad general también se asocia positivamente con la
intensidad medio del dolor (p =0,003). También se asocia con la puntuacién obtenida

en el cuestionario LANSS (p = 0,053) (Tabla 40).

En el modelo ajustado con la puntuacion del cuestionario DN4 se muestra que la
interferencia del dolor en la actividad general también se asocia muy positivamente con
la intensidad media del dolor (p =0,001), pero no con la puntuacion del cuestionario
DN4. Se muestran indicios de significacion estadistica en la asociacidn negativa entre la
interferencia del dolor en la actividad general y la localizacion a nivel craneofacial
(p = 0,088), dorsal y térax (p = 0,066) y con el uso de los opioides menores (p = 0,085)

(Tabla 40).

En esta seccion no se consideran los modelos ajustados excluyendo el tipo de
farmacos utilizados ya que el valor de R? fue inferior al de los modelos ajustados
considerando esta variable. En cualquier caso, se puede comprobar en las tablas
respectivas en la seccion de anexos que, en todos los modelos, la variable que se asocia
con una significacion mayor con la interferencia en la actividad general fue la

intensidad media del dolor.

En resumen, en todos los modelos, la intensidad media del dolor obtenida en el
cuestionario breve del dolor (BPI) se asocia positivamente con la interferencia del dolor
en la actividad general. En relacion con los cuestionarios de dolor neuropatico, el que

mejor predice esta interferencia es el cuestionario LANSS (Tabla 47)
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Tabla 40. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en la actividad
general” (ftem 1 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor
(BP1). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
| | b ]IC (95%) Ip b IC (95%) Ip b [IC (95%) Ip b [IC (95%) Ip

Componente neuropético No Si 10,842 0,154 1,530 0,017|0,489 -0,560 1,538 0,358

Puntuacion LANSS - - 0,079 0,028 0,130 0,003 0,070 -0,001 0,141 0,053

Puntuacién DN4 0,156 0,015 0,297 0,030 0,108 -0,094 0,310 0,292
Edad - - 0,017 -0,041 0,008 0,181(-0,012 -0,044 0,019 0,442|-0,010 -0,041 0,022 0,545|-0,013 -0,044 0,019 0,430
indice de masa corporal. - - 0,002 -0,065 0,061 0,954 (-0,011 -0,077 0,055 0,743|-0,011 -0,076 0,054 0,739|-0,008 -0,074 0,059 0,821
Tiempo del dolor - - 0,001 -0,002 0,004 0,694 (0,002 -0,002 0,005 0,348|0,002 -0,002 0,005 0,320(0,002 -0,002 0,005 0,372
Numero de medicamentos - - 0,107 -0,170 0,384 0,448(-0,157 -0,755 0,440 0,604|-0,190 -0,784 0,403 0,528|-0,119 -0,717 0,479 0,694
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,443 0,230 0,655 0,000(0,403 0,164 0,643 0,001|0,368 0,127 0,608 0,003|0,407 0,169 0,644 0,001
Sexo H ™M 10,387 -1,120 0,345 0,299|-0,507 -1,248 0,234 0,179|-0,484 -1,219 0,250 0,195|-0,524 -1,265 0,217 0,165
Nivel de Estudios <Pri. >Sec|0,016 -0,718 0,751 0,965|-0,451 -1,321 0,419 0,307|-0,483 -1,342 0,375 0,268|-0,503 -1,388 0,381 0,263
Tipo de Sesién Pri. Rev.|0,387 -1,120 0,345 0,299|-0,492 -1,300 0,316 0,231-0,514 -1,313 0,285 0,205|-0,483 -1,288 0,322 0,238
Craneofacial No Si (0,478 -2,165 1,208 0,577|-2,029 -4,414 0,356 0,095 |-2,255 -4,506 -0,004 0,050 |-2,023 -4,348 0,302 0,088
Cervical y extremidades superior No Si 10,175 -1,080 0,730 0,703|-0,908 -2,487 0,670 0,258|-0,920 -2,327 0,488 0,199 |-0,906 -2,433 0,621 0,243
Dorsal y torax No Si 0,237 -1,423 0,950 0,695|-1,691 -3,560 0,179 0,076|-1,526 -3,311 0,259 0,093 |-1,782 -3,681 0,117 0,066
Lumbosacro No Si 0,043 -0,640 0,726 0,902(-0,877 -1,979 0,225 0,118(-0,656 -1,709 0,398 0,221|-0,874 -1,964 0,216 0,115
Abdomen y Pelvis No Si 0,715 -0,624 2,054 0,293|0,515 -0,866 1,895 0,463(0,305 -1,083 1,692 0,665|0,595 -0,767 1,957 0,390
Extremidades inferiores No Si 0,667 -0,001 1,334 0,050(-0,259 -1,392 0,874 0,652(-0,240 -1,179 0,699 0,614 |-0,225 -1,269 0,820 0,672
Anticonvulsivantes No Si 0,228 -0,466 0,922 0,517(0,482 -0,463 1,427 0,316(0,370 -0,573 1,314 0,439|0,381 -0,602 1,365 0,445
Opioides Mayores No Si 0,520 -0,195 1,234 0,153(0,270 -0,983 1,523 0,671(0,349 -0,890 1,587 0,579|0,198 -1,038 1,435 0,752
Opioides Minores No Si 0,766 -1,433 -0,099 0,025 (-0,863 -1,932 0,206 0,113(-0,834 -1,888 0,219 0,120(-0,927 -1,983 0,130 0,085
AINESs no selectivos e ICOX-2 No Si 0,134 -0,815 0,546 0,697(0,112 -0,842 1,065 0,817(0,135 -0,810 1,081 0,778|0,054 -0,900 1,008 0,911
Antidepresivos No Si 10,387 -0,353 1,127 0,304(0,435 -0,564 1,435 0,391(0,388 -0,604 1,380 0,442|0,408 -0,593 1,410 0,422
Parches y analgésicos topicos No Si 0,356 -1,748 1,037 0,615(0,086 -1,527 1,700 0,916(0,057 -1,543 1,657 0,9440,013 -1,605 1,631 0,988
Técnicas analgésicas No Si (1,183 0,008 2,358 0,048(1,025 -0,380 2,431 0,152(0,987 -0,407 2,381 0,164 0,977 -0,430 2,384 0,172
Otros medicamentos para el dolor No Si 0,293 -0,399 0,985 0,404(0,550 -0,341 1,441 0,225(0,569 -0,314 1,453 0,205|0,475 -0,420 1,370 0,297
Cons. 7,488 4,017 10,959 0,000(7,013 3,535 10,491 0,000|7,355 3,874 10,836 0,000

R*= 0,1895 R*= 0,2034 R*= 0,1907

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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4.5.2.2.2. item 2. Interferencia del dolor en el estado de 4&nimo

A continuacion en la Tabla 41, se muestra el analisis de asociacion entre la
“interferencia del dolor en el estado de &nimo durante la Gltima semana” y las diferentes

variables independientes.

En el modelo bruto, se muestra que la interferencia del dolor en el estado de
animo se asocia significativamente y de manera positiva con la presencia del
componente neuropatico (p=0,002) con la puntuacion de LANSS (p=0,001),
puntuacion de DN4 (p = 0,005), la intensidad media del dolor en BPI (p = 0,000), el uso
de los antidepresivos (p=0,028), y el uso de otros medicamentos para el dolor
(p = 0,052). Por otro lado, se muestra una asociacion negativa con la edad (p = 0,007) y

el tiempo de evolucién del dolor (p = 0,032) (Tabla 41).

En los modelos ajustados, se muestra que la interferencia del dolor en el estado
de animo se asocia positivamente con la intensidad media del dolor en el cuestionario
BPI (p < 0,05) en todos los modelos, pero no con el diagnéstico clinico de dolor con
componente neuropatico, ni con las puntuaciones de los cuestionarios LANSS y DN4

(p > 0,05) (Tabla 41 y Tabla 48).
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Tabla 41. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en el estado de animo”
(Item 2 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En
estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de DN4)

b | IC(9%) | p b IC(95%) | p b [ IC(95%) | p b [ IC(95%) | p

Componente neuropético No Si |1,453 0,523 2,383 0,002| 0,160 -1,290 1,609 0,828

Puntuacion LANSS - - 10,118 0,048 0,187 0,001 0,016 -0,083 0,114 0,754

Puntuacion DN4 0,275 0,085 0,466 0,005 0,054 -0,225 0,333 0,704
Edad - - 1-0,045 -0,078 -0,012 0,007|-0,028 -0,072 0,016 0,212|-0,028 -0,071 0,016 0,212|-0,027 -0,071 0,016 0,217
indice de masa corporal. - - 1-0,020 -0,105 0,066 0,654|-0,004 -0,095 0,087 0,932|-0,004 -0,095 0,087 0,931|-0,002 -0,094 0,090 0,963
Tiempo del dolor - - 1-0,005 -0,009 0,000 0,032|-0,002 -0,006 0,003 0,510{-0,002 -0,006 0,003 0,514|-0,002 -0,006 0,003 0,503
Numero de medicamentos - - 10,339 -0,036 0,714 0,076| 0,047 -0,779 0,873 0,911|0,041 -0,786 0,868 0,922| 0,063 -0,763 0,889 0,880
Intensidad media del dolor segun el paciente - - 10,536 0,243 0,828 0,000| 0,398 0,067 0,729 0,019|0,392 0,057 0,727 0,022| 0,396 0,068 0,725 0,018
Sexo H M ([-0571 -1,570 0,428 0,261|-0,538 -1,561 0,486 0,301|-0,533 -1,556 0,491 0,306|-0,547 -1,571 0,478 0,293
Nivel de Estudios <Pri. >Sec| 0,126 -0,876 1,128 0,804|-0,568 -1,770 0,633 0,352|-0,570 -1,766 0,626 0,348|-0,604 -1,827 0,618 0,331
Tipo de Sesién Pri. Rev.|0,022 -0,980 1,024 0,965|0,091 -1,026 1,207 0,873|0,090 -1,023 1,203 0,873|0,088 -1,025 1,200 0,877
Craneofacial No Si |1,446 -0,848 3,739 0,215|0,318 -2,976 3,612 0,849|0,316 -2,820 3,452 0,843|0,240 -2,974 3,453 0,883
Cervical y extremidades superior No Si |0,650 -0,581 1,881 0,299|0,597 -1,584 2,777 0,590|0,632 -1,329 2,592 0,526|0,534 -1,576 2,645 0,618
Dorsal y térax No Si |-0,392 -2,011 1,227 0,633|-1,713 -4,295 0,869 0,192|-1,652 -4,139 0,835 0,192|-1,799 -4,424 0,826 0,178
Lumbosacro No Si |-0,162 -1,094 0,769 0,732|-0,333 -1,856 1,189 0,666|-0,269 -1,737 1,198 0,717|-0,356 -1,863 1,150 0,641
Abdomen y Pelvis No Si |0,733 -1,095 2,561 0,430| 1,173 -0,734 3,081 0,226| 1,137 -0,796 3,070 0,247|1,195 -0,687 3,078 0,212
Extremidades inferiores No Si |0,229 -0,690 1,149 0,624|0,308 -1,258 1,873 0,698| 0,345 -0,963 1,653 0,603|0,269 -1,175 1,713 0,713
Anticonvulsivantes No Si |0,497 -0,448 1,442 0,301|0,554 -0,751 1,859 0,403|0,536 -0,779 1,850 0,422|0,493 -0,866 1,852 0,475
Opioides Mayores No Si |-0,404 -1,382 0,574 0,416|-0,688 -2,419 1,043 0,434|-0,680 -2,405 1,045 0,438|-0,707 -2,416 1,001 0,415
Opioides Minores No Si |-0,067 -0,988 0,855 0,886|-0,930 -2,407 0,547 0,216(-0,931 -2,399 0,537 0,212|-0,949 -2,409 0,512 0,201
AINESs no selectivos e ICOX-2 No Si |0,082 -0,846 1,011 0,861|0,166 -1,151 1,483 0,804| 0,169 -1,148 1,486 0,800|0,141 -1,178 1,460 0,833
Antidepresivos No Si |1,124 0,125 2,123 0,028| 0,853 -0,528 2,233 0,224| 0,844 -0,538 2,226 0,230|0,836 -0,548 2,220 0,235
Parches y analgésicos topicos No Si |-0,522 -2,422 1,377 0,588| 0,505 -1,724 2,734 0,655|0,498 -1,731 2,727 0,660| 0,468 -1,768 2,704 0,680
Técnicas analgésicas No Si |1,222 -0,389 2,832 0,136|0,390 -1,551 2,332 0,692|0,381 -1,560 2,323 0,699|0,366 -1,578 2,311 0,711
Otros medicamentos para el dolor No Si |0,929 -0,007 1,865 0,052|1,000 -0,231 2,231 0,111|1,002 -0,229 2,232 0,110(0,966 -0,271 2,203 0,125
Cons. 5,686 0,892 10,480 0,020| 5,582 0,737 10,428 0,024| 5,614 0,804 10,425 0,022

R*= 0.1689 R’= 0.1692 R*= 0.1694

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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4.5.2.2.3. Item 3. Interferencia del dolor en la capacidad de caminar

A continuacion, la Tabla 42 muestra el analisis de asociacion entre las distintas
variables independientes y la “interferencia del dolor en la capacidad de caminar

durante la Gltima semana”.

En el modelo bruto se muestra que la interferencia del dolor en la capacidad de
andar se asocia positivamente con la edad (p = 0,000), con el tiempo de evolucion del
dolor (p = 0,002), la intensidad media del dolor durante la tltima semana (p = 0,036), el
dolor lumbosacro (p =0,000), el dolor localizado en la extremidades inferiores
(p =0,000) y el uso de los opioides mayores (p = 0,010), por otro lado se muestra una
asociacion negativa con la puntuacion obtenida en el cuestionario LANSS (p = 0,009) y
en el cuestionario DN4 (p =0,034), el dolor en las localizaciones craneofacial
(p = 0,000), cervical y extremidades superiores (p = 0,000) y el dolor en la localizacion
dorsal y térax (p = 0,041) también se muestra indicios de significacién de la asociacion

negativa con la presencia del componente neuropatico (p = 0,081) (Tabla 42).

En el modelo ajustado con la presencia del componente neuropatico, se muestra
que la interferencia del dolor en la capacidad de andar se relaciona positivamente con la
edad (p = 0,025), con el tiempo de evolucion del dolor (p = 0,051), la intensidad media
del dolor durante la dltima semana (p = 0,002) y con la localizacion del dolor en las
extremidades inferiores (p =0,001), por otro lado se muestra una asociacion negativa

con el dolor craneofacial (p = 0,018) (Tabla 42).

En el modelo ajustado con la variable puntuacion de LANSS, se muestra que la

interferencia del dolor en la capacidad de andar se asocia positivamente con la edad
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(p =0,010), con Tiempo de evolucion del dolor (p =0,047), la intensidad del dolor
durante la ultima semana (p = 0,003) y con la el dolor localizado en las extremidades
inferiores (p = 0,003). Por otro lado se muestra una asociacion negativa con el dolor
craneofacial (p = 0,002) y cervical y en las extremidades superiores (p = 0,016) (Tabla

42).

Cuando se considera la variable puntuacion en el cuestionario DN4, se repiten
las asociaciones igual que en el caso del LANSS, siendo la asociacion positiva con
muestra que la edad (p =0,015), con Tiempo de evolucién del dolor (p=0,042), la
intensidad del dolor durante la Gltima semana (p = 0,002) y con la el dolor localizado en
las extremidades inferiores (p = 0,001) y negativa con el dolor craneofacial (p = 0,007)

(Tabla 42).

En resumen, en los diferentes modelos ajustados, la interferencia en la
capacidad de caminar no se asocia de manera significativa con la puntuacion LANSS o
DN4, pero si con la intensidad media del dolor en la Gltima semana (Tabla 47), con la
edad, tiempo de evolucion del dolor, y con la localizacién del dolor en las extremidades

inferiores
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Tabla 42. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en la capacidad de
andar” (fitem 3 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI).
En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado

(Puntuacion de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de DN4)

b IC(95%) [p b IcC@9s%) [p |b IC(95%) |p b IC(95%) |p

Componente neuropético No Si |-0,783 -1,664 0,098 0,081 |-1,040 -2,136 0,055 0,063

Puntuacion LANSS - - |-0,087 -0,153 -0,022 0,009 -0,024 -0,099 0,052 0,539

Puntuaciéon DN4 -0,194 -0,373 -0,015 0,034 -0,151 -0,363 0,061 0,162
Edad - - |0,062 0,032 0,092 0,0000,038 0,005 0,071 0,025 (0,044 0,010 0,077 0,010 (0,041 0,008 0,074 0,015
Indice de masa corporal. - - 0,058 -0,021 0,138 0,150(0,004 -0,065 0,073 0,906 0,005 -0,064 0,075 0,879(0,000 -0,070 0,070 0,999
Tiempo del dolor - - |0,006 0,002 0,010 0,002 (0,004 0,000 0,007 0,051 (0,004 0,000 0,007 0,047 [0,004 0,000 0,007 0,042
Numero de medicamentos - - 0,249 -0,102 0,599 0,164 /0,288 -0,336 0,912 0,364 (0,271 -0,360 0,902 0,398(0,223 -0,404 0,851 0,484
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,298 0,019 0,576 0,036 (0,409 0,158 0,659 0,002 (0,384 0,128 0,640 0,003 (0,389 0,139 0,638 0,002
Sexo H M [0,160 -0,773 1,093 0,736-0,126 -0,900 0,648 0,7481|-0,138 -0,919 0,643 0,728|-0,104 -0,882 0,674 0,793
Nivel de Estudios <Pri. >Sec|-0,654 -1,583 0,275 0,167|-0,002 -0,911 0,906 0,996|-0,095 -1,008 0,817 0,837(0,028 -0,901 0,957 0,952
Tipo de Sesion Pri. Rev.|-0,087 -1,021 0,846 0,854(0,075 -0,769 0,919 0,861|0,006 -0,844 0,855 0,989|0,032 -0,814 0,877 0,941
Craneofacial No Si |-4,875 -6,904 -2,846 0,000 |-3,012 -5,503 -0,522 0,018 |-3,790 -6,183 -1,397 0,002 |-3,369 -5,810 -0,928 0,007
Cervical y extremidades superior No Si [-2,831 -3,908 -1,755 0,000|-1,192 -2,840 0,456 0,155|-1,850 -3,346 -0,354 0,016 |-1,464 -3,067 0,139 0,073
Dorsal y torax No Si |-1,560 -3,052 -0,068 0,041|-0,519 -2,471 1,432 0,600 |-0,998 -2,896 0,900 0,301 |-0,564 -2,558 1,430 0,577
Lumbosacro No Si [1,840 1,013 2,667 0,000(0,379 -0,772 1,529 0,517|0,052 -1,068 1,171 0,928|0,272 -0,872 1,416 0,639
Abdomen y Pelvis No Si [1,198 -0,500 2,895 0,166|1,077 -0,365 2,518 0,142(0,959 -0,516 2,435 0,201|0,888 -0,542 2,318 0,222
Extremidades inferiores No Si [2,781 2,022 3,541 0,000(2,121 0,938 3,304 0,001|1,533 0,535 2,531 0,003|1,836 0,739 2,933 0,001
Anticonvulsivantes No Si [0,040 -0,843 0,923 0,9291-0,189 -1,175 0,798 0,706|-0,268 -1,271 0,735 0,599 |-0,096 -1,129 0,936 0,854
Opioides Mayores No Si [1,191 0,294 2,088 0,010|-0,152 -1,460 1,157 0,819|-0,009 -1,325 1,308 0,989 (0,017 -1,281 1,315 0,980
Opioides Menores No Si |-0,326 -1,183 0,531 0,454|-0,161 -1,278 0,956 0,776|-0,037 -1,157 1,083 0,948 |-0,018 -1,127 1,092 0,975
AINEs no selectivos e ICOX-2 No Si 0,000 -0,865 0,866 0,999/0,100 -0,895 1,096 0,8430,129 -0,876 1,134 0,801 0,196 -0,806 1,198 0,700
Antidepresivos No Si |-0,243 -1,185 0,700 0,6121-0,340 -1,384 0,703 0,521-0,362 -1,417 0,693 0,499 |-0,318 -1,369 0,733 0,551
Parches y analgésicos topicos No Si |-0,450 -2,220 1,320 0,6171-0,768 -2,453 0,916 0,369 |-0,758 -2,458 0,943 0,380 |-0,665 -2,364 1,033 0,441
Técnicas analgésicas No Si |-0,076 -1,585 1,433 0,921(0,182 -1,285 1,650 0,807|0,197 -1,285 1,679 0,794|0,250 -1,227 1,727 0,738
Otros medicamentos para el dolor No Si [0,347 -0,532 1,226 0,437|0,427 -0,503 1,358 0,366|0,459 -0,480 1,398 0,336(0,548 -0,391 1,488 0,251
Cons. 0,183 -3,441 3,808 0,921(0,289 -3,409 3,987 0,878|0,348 -3,306 4,002 0,851

R?= 0.4528 R?= 0.4426 R?= 0.4478

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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4.5.2.2.4. Item 4. Interferencia del dolor en el trabajo habitual

A continuacion, en la Tabla 43 se muestra el andlisis de asociacion entre las
variables independientes con la interferencia del dolor en el trabajo habitual del paciente

durante la altima semana.

En el modelo bruto se muestra que la interferencia del dolor en el trabajo
habitual se asocia positivamente con la presencia del componente neuropatico
(p = 0,012), con la puntuacién obtenida en el LANSS (p = 0,019), la puntuacion de DN4
(p =0,042), la intensidad del dolor durante la dltima semana (p = 0,000), y el dolor
localizado en las extremidades inferiores (p =0,031), y negativamente con el sexo

femenino (p = 0,031) y el uso de los opioides menores (p = 0,028) (Tabla 43).

Ajustando el modelo con la presencia del componente neuropético, se muestra
que la interferencia del dolor en el trabajo habitual se asocia positivamente con el
tiempo de evolucion del dolor (p =0,015) y la intensidad media del dolor durante la
ultima semana (p = 0,000) y negativamente con el sexo femenino (p = 0,008). Estas
asociaciones también se muestran en el modelo ajustado con la puntuacién en el
LANSS (p = 0,015, p = 0,000 y p = 0,008 respectivamente) y el modelo ajustado con la
puntacién en el DN4 (p = 0,016, p =0,000 y p = 0,007 respectivamente). También se
muestra una asociacion negativa entre el uso de los opioides menores y la interferencia
del dolor en el trabajo habitual del paciente durante la ultima semana en el modelo
ajustado con la puntuacion de LANSS (p=0,047) y el modelo ajustado con la

puntuacion de DN4 (p = 0,040) (Tabla 43).

En resumen, en estos modelos ajustados (Tabla 47) se comprueba que ni el

diagnostico de dolor neuropatico, ni la puntuacion LANSS o DN4 se asocian de manera
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significativa con la interferencia en el trabajo habitual y queda claro que la asociacion

mas significativa es la que se establece con la intensidad del dolor
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Tabla 43. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en el trabajo habitual”
(Item 4 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En
estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) | (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
| | b | ICO95%) | p b | ICO95%) | p b | IC(95%) | p b | IC(95%) | p

Componente neuropético No Si |0,847 0,192 1,501 0,012|0,292 -0,686 1,270 0,556

Puntuacion LANSS - - 10,059 0,010 0,109 0,019 0,023 -0,043 0,090 0,493

Puntuacién DN4 0,139 0,005 0,274 0,042 0,071 -0,117 0,259 0,457
Edad - - |-0,006 -0,029 0,018 0,639 (0,007 -0,023 0,036 0,653 (0,007 -0,023 0,036 0,652|0,007 -0,023 0,036 0,645
indice de masa corporal. - - 10,024 -0,036 0,084 0,425(0,001 -0,061 0,063 0,974 (0,001 -0,061 0,062 0,979|0,003 -0,059 0,065 0,918
Tiempo del dolor - - 10,002 -0,001 0,005 0,133(0,004 0,001 0,007 0,015 0,004 0,001 0,007 0,015|0,004 0,001 0,007 0,016
Numero de medicamentos - - 10,000 -0,264 0,265 0,998 (-0,079 -0,636 0,478 0,779 |-0,086 -0,644 0,472 0,762 |-0,055 -0,612 0,502 0,846
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,425 0,223 0,627 0,000|0,420 0,197 0,644 0,000|0,414 0,188 0,640 0,0000,421 0,200 0,643 0,000
Sexo H M |-0,761 -1,452 -0,069 0,031 |-0,945 -1,635 -0,254 0,008 |-0,937 -1,627 -0,246 0,008 |-0,956 -1,647 -0,265 0,007
Nivel de Estudios <Pri. >Sec|0,020 -0,680 0,720 0,956|0,031 -0,780 0,842 0,939|0,036 -0,771 0,843 0,930 (-0,007 -0,831 0,818 0,987
Tipo de Sesién Pri. Rev.|-0,316 -1,015 0,382 0,373|-0,156 -0,910 0,597 0,683 -0,152 -0,903 0,599 0,690 |-0,153 -0,904 0,598 0,688
Craneofacial No Si |0,266 -1,342 1,874 0,744|-0,046 -2,269 2,177 0,967 (0,006 -2,110 2,122 0,996 |-0,071 -2,239 2,097 0,948
Cervical y extremidades superior No Si |0,156 -0,706 1,018 0,721(0,223 -1,248 1,695 0,7650,318 -1,005 1,641 0,636(0,202 -1,222 1,626 0,780
Dorsal y torax No Si |-0,236 -1,367 0,895 0,681 |-1,108 -2,850 0,635 0,211 |-0,990 -2,668 0,688 0,246 |-1,182 -2,953 0,588 0,189
Lumbosacro No Si [-0,228 -0,878 0,422 0,490|-0,572 -1,599 0,456 0,274|-0,461 -1,451 0,529 0,360-0,578 -1,595 0,438 0,263
Abdomen y Pelvis No Si [0,769 -0,506 2,043 0,236|0,628 -0,659 1,915 0,337|0,586 -0,718 1,891 0,376|0,674 -0,596 1,944 0,296
Extremidades inferiores No Si [0,698 0,063 1,333 0,031|0,468 -0,588 1,524 0,383|0,561 -0,321 1,443 0,211(0,471 -0,503 1,445 0,341
Anticonvulsivantes No Si |-0,191 -0,852 0,471 0,570/-0,040 -0,921 0,841 0,929 |-0,059 -0,946 0,827 0,895|-0,110 -1,027 0,807 0,813
Opioides Mayores No Si [0,238 -0,446 0,922 0,493|-0,497 -1,665 0,671 0,402 |-0,496 -1,660 0,668 0,401|-0,538 -1,691 0,615 0,358
Opioides Minores No Si |-0,715 -1,350 -0,079 0,028 |-0,994 -1,991 0,002 0,051-1,005 -1,995 -0,015 0,047 |-1,032 -2,017 -0,046 0,040
AINESs no selectivos e ICOX-2 No Si [0,060 -0,589 0,709 0,856/0,004 -0,884 0,893 0,992|0,007 -0,882 0,895 0,988|-0,032 -0,922 0,857 0,943
Antidepresivos No Si [0,411 -0,294 1,115 0,252|0,377 -0,555 1,309 0,425|0,367 -0,566 1,299 0,439(0,358 -0,576 1,292 0,450
Parches y analgésicos topicos No Si [-0,261 -1,588 1,066 0,698 |-0,041 -1,546 1,463 0,957 |-0,051 -1,555 1,452 0,946 |-0,090 -1,598 1,419 0,906
Técnicas analgésicas No Si (0,925 -0,198 2,049 0,106|0,735 -0,575 2,045 0,270|0,722 -0,588 2,032 0,278(0,703 -0,609 2,015 0,291
Otros medicamentos para el dolor No Si [0,129 -0,531 0,790 0,699|0,373 -0,458 1,203 0,377|0,373 -0,457 1,204 0,376|0,324 -0,510 1,159 0,444
Cons. 5813 2,577 9,048 0,001 (5,663 2,394 8,933 0,0015,723 2,477 8,968 0,001

R*= 0,2243 R*= 0,2249 R*= 0,2253

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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4.5.2.25. Item 5. Interferencia del dolor en las relaciones con otras

personas

A continuacion, en la Tabla 44 se muestra el andlisis de asociacion entre las
variables independientes y la interferencia del dolor en las relaciones con otras

personas.

En el modelo bruto se muestra que la interferencia del dolor en las relaciones
con otras personas se asocia positivamente con la puntuacion de la escala LANSS
(p = 0,018), con el numero de medicamentos (p = 0,026), la intensidad media del dolor
durante la Gltima semana (p = 0,021), el dolor craneofacial (p = 0,009), el uso de los
anticonvulsivantes (p = 0,019) y con el uso de los antidepresivos (p = 0,006) también se

muestra indicios de la asociacion negativa con el sexo (p = 0,052) (Tabla 44).

En el modelo ajustado con el componente neuropatico, se muestra que la
interferencia del dolor en las relaciones con otras personas se asocia positivamente con
la intensidad media del dolor (p = 0,020), el uso de los anticonvulsivantes (p = 0,031), y
el uso de otros medicamentos para el dolor (p = 0,047) también se muestra indicios de
significacion en la asociacion positiva con el uso de los antidepresivos (p = 0,096). Por
otro lado se asocia negativamente con el sexo femenino (p = 0,042) y el dolor dorsal y

torécico (p = 0,046) (Tabla 44).

Estas asociaciones se repiten en el modelo ajustado con la puntuacion de
LANSS, que muestra una asociacion positiva entre la interferencia del dolor en las
relaciones con otras personas con la intensidad media del dolor (p =0,024), el uso de
los anticonvulsivantes (p =0,035), y el uso de otros medicamentos para el dolor

(p = 0,046) también se muestra indicios de significacion de la asociacion positiva con el
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uso de los antidepresivos (p = 0,100) por otro lado se asocia negativamente con el sexo

femenino (p = 0,043) y el dolor dorsal y toréacico (p = 0,046) (Tabla 44).

Cuando se considera la variable puntuacion de DN4, se muestra que la
interferencia del dolor en las relaciones con otras personas se asocia positivamente con
la intensidad media del dolor (p = 0,019) y el uso de los anticonvulsivantes (p = 0,050),
también se muestra indicios de significacion de la asociacién positiva con el uso de el
uso de otros medicamentos para el dolor (p=0,057). Por otro lado se asocia
negativamente con el sexo femenino (p = 0,040) y el dolor dorsal y toracico (p = 0,041)

(Tabla 44).

Por lo tanto podemos decir que es la intensidad del dolor en el BPI, y no la
existencia de componente neuropatico lo que mejor predice las alteraciones con las
relaciones con otras personas (Tabla 47). Otros factores que influyen son el hecho de
consumir anticonvulsivantes y antidepresivos. El sexo femenino y el dolor toracico y

dorsal se asocian de manera negativa.
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Tabla 44. Asociacion en funcién de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en las relaciones con
otras personas” (ftem 5 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del
dolor (BPI). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de DN4)

b | 1IC95%) | p b | IC(95%) | p b | IC(95%) | p b | IC(95%) | p

Componente neuropético No Si |0,685 -0,354 1,725 0,195| 0,287 -1,282 1,855 0,719

Puntuacion LANSS - - 10,093 0,016 0,170 0,018 0,026 -0,081 0,133 0,634

Puntuacion DN4 0,174 -0,038 0,385 0,106 0,081 -0,221 0,383 0,596
Edad - - ]-0,013 -0,050 0,024 0,484| 0,008 -0,040 0,055 0,751|0,008 -0,039 0,055 0,741|0,008 -0,039 0,055 0,734
indice de masa corporal. - - ]-0,022 -0,116 0,071 0,639|-0,022 -0,121 0,076 0,656|-0,022 -0,121 0,076 0,653|-0,020 -0,119 0,080 0,696
Tiempo del dolor - - ]-0,003 -0,007 0,002 0,243|-0,001 -0,007 0,004 0,601|-0,001 -0,007 0,004 0,605|-0,001 -0,007 0,004 0,588
Numero de medicamentos - - 10,466 0,057 0,875 0,026-0,288 -1,182 0,606 0,525|-0,297 -1,192 0,598 0,514(-0,262 -1,156 0,632 0,564
Intensidad media del dolor segin el paciente 0,384 0,058 0,711 0,021|0,426 0,067 0,784 0,020| 0,417 0,054 0,779 0,024| 0,425 0,069 0,780 0,019
Sexo H M |[-1,079 -2,165 0,008 0,052|-1,151 -2,259 -0,043 0,042 |-1,142 -2,250 -0,034 0,043|-1,164 -2,273 -0,056 0,040
Nivel de Estudios <Pri. >Sec| 0,214 -0,883 1,311 0,701|-0,005 -1,305 1,296 0,994|-0,004 -1,298 1,291 0,995|-0,053 -1,377 1,270 0,937
Tipo de Sesién Pri. Rev.|0,305 -0,792 1,401 0,584| 0,232 -0,977 1,440 0,706| 0,233 -0,972 1,437 0,704|0,231 -0,973 1,435 0,705
Craneofacial No Si [3,304 0,827 5,781 0,009| 1,214 -2,352 4,779 0,502| 1,234 -2,160 4,628 0,474|1,140 -2,338 4,617 0,519
Cervical y extremidades superior No Si |0,200 -1,152 1,552 0,771|-1,034 -3,394 1,326 0,388|-0,958 -3,080 1,164 0,374|-1,094 -3,378 1,190 0,346
Dorsal y torax No Si |-0,753 -2,523 1,018 0,403|-2,852 -5,647 -0,058 0,046 |-2,740 -5,432 -0,049 0,046 |-2,960 -5,801 -0,120 0,041
Lumbosacro No Si [-0,192 -1,212 0,828 0,711|-1,017 -2,664 0,631 0,225|-0,904 -2,493 0,684 0,263|-1,038 -2,668 0,592 0,210
Abdomen y Pelvis No Si |-0,110 -2,116 1,896 0,914| 0,903 -1,162 2,967 0,389| 0,848 -1,245 2,940 0,425|0,945 -1,092 2,982 0,361
Extremidades inferiores No Si |-0,688 -1,690 0,315 0,178|-1,234 -2,928 0,461 0,153|-1,156 -2,571 0,259 0,109|-1,261 -2,824 0,302 0,113
Anticonvulsivantes No Si |1,223 0,200 2,246 0,019| 1,556 0,143 2,969 0,031|1,529 0,107 2,952 0,035|1,470 -0,001 2,941 0,050
Opioides Mayores No Si |0,024 -1,050 1,097 0,965| 0,295 -1,578 2,169 0,756| 0,304 -1,563 2,171 0,748|0,257 -1,592 2,107 0,784
Opioides Minores No Si |-0,160 -1,169 0,849 0,755|-0,656 -2,255 0,943 0,419|-0,661 -2,250 0,927 0,412|-0,691 -2,272 0,889 0,389
AINEs no selectivos e ICOX-2 No Si |0,354 -0,662 1,370 0,493| 0,915 -0,510 2,341 0,207|0,920 -0,506 2,345 0,204|0,875 -0,552 2,303 0,228
Antidepresivos No Si [1,521 0,434 2,608 0,006 1,265 -0,229 2,760 0,096| 1,252 -0,244 2,748 0,100 1,242 -0,256 2,740 0,104
Parches y analgésicos topicos No Si |-0,622 -2,702 1,458 0,556| 0,532 -1,881 2,944 0,664|0,521 -1,892 2,933 0,671|0,476 -1,944 2,896 0,698
Técnicas analgésicas No Si |-0,237 -2,010 1,537 0,793|-0,586 -2,687 1,516 0,583|-0,600 -2,702 1,502 0,574|-0,622 -2,726 1,483 0,561
Otros medicamentos para el dolor No Si [0,843 -0,185 1,871 0,108|1,351 0,019 2,683 0,047| 1,354 0,022 2,685 0,046| 1,298 -0,041 2,637 0,057
Cons. 2,877 -2,312 8,067 0,275|2,708 -2,536 7,953 0,309|2,772 -2,435 7,978 0,295

R?=0.1881 R?=0.1886 R*=0.1888

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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4.5.2.2.6. item 6. Interferencia del dolor en el suefio

A continuacion, en la Tabla 45 se muestra la asociaciéon entre las variables
independientes y la variable dependiente “interferencia del dolor en el suefio durante la

ultima semana”.

El modelo bruto muestra que la interferencia del dolor en el suefio se asocia
positivamente con la presencia del componente neuropéatico (p =0,038), con la
puntuacion obtenida en el LANSS (p = 0,001), la puntuacién de DN4 (p = 0,004) y con

la intensidad media del dolor durante la ultima semana (p = 0,000) (Tabla 45).

En todos los modelos ajustados, se muestra que la interferencia del dolor en el
suefio se asocia positivamente con la intensidad media del dolor durante la dltima
semana (p < 0,01), y que no hay asociacién (p > 0,10) con la presencia de componente

neuropatico, la puntuacién LANSS ni con la DN4 (Tabla 45y Tabla 48).

Por lo tanto, también comprobamos que lo que mejor predice las alteraciones en

el suefio es la intensidad del dolor, mas que la existencia de dolor neuropatico
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Tabla 45. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en el suefio” (Item 6 de
la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BI). En estos modelos
se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) | (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
b [ 1IC(95%) | p b | IC©95%) [ p b [ ICO95%) | p b [ ICO5%) | p

Componente neuropatico No Si 0,915 0,052 1,778 0,038|-0,082 -1,398 1,234 0,903

Puntuacién LANSS - - 0,106 0,042 0,170 0,001 0,068 -0,021 0,157 0,132

Puntuacién DN4 0,257 0,083 0,431 0,004 0,192 -0,060 0,444 0,135
Edad - - -0,046 -0,076 -0,016 0,003 |-0,016 -0,056 0,024 0,443 |-0,009 -0,048 0,031 0,664 |-0,009 -0,048 0,030 0,658
indice de masa corporal. - - -0,013 -0,091 0,066 0,749 |-0,021 -0,104 0,062 0,613 |-0,021 -0,103 0,062 0,622 |-0,014 -0,097 0,069 0,738
Tiempo del dolor - - -0,004 -0,007 0,000 0,064 |-0,001 -0,005 0,003 0,688 |-0,001 -0,005 0,004 0,742|-0,001 -0,005 0,003 0,683
Numero de medicamentos - - 0,039 -0,308 0,385 0,826 (0,106 -0,644 0,856 0,781 0,056 -0,690 0,802 0,883|0,143 -0,602 0,889 0,705
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,603 0,340 0,866 0,000 (0,542 0,241 0,843 0,000 |0,484 0,182 0,786 0,002 /0,508 0,212 0,805 0,001
Sexo H M -0481 -1,396 0,434 0,301-0,426 -1,356 0,503 0,367 |-0,407 -1,331 0,516 0,385|-0,462 -1,386 0,463 0,326
Nivel de Estudios <Pri. >Sec 0,728 -0,183 1,640 0,117|0,582 -0,509 1,674 0,294 |0,485 -0,594 1,564 0,376|0,377 -0,726 1,481 0,500
Tipo de Sesién Pri. Rev. -0,333 -1,249 0,583 0,474|0,245 -0,769 1,259 0,634 (0,174 -0,830 1,179 0,732 (0,177 -0,827 1,181 0,728
Craneofacial No Si -0,315 -2,423 1,793 0,768|-1,511 -4,502 1,480 0,320 |-2,275 -5,105 0,554 0,114 |-2,426 -5,326 0,474 0,101
Cervical y extremidades superior No Si 0,463 -0,666 1,591 0,420|-0,145 -2,125 1,836 0,886 |-0,578 -2,346 1,191 0,520 |-0,858 -2,763 1,046 0,375
Dorsal y torax No Si -0,364 -1,846 1,119 0,629|-0,891 -3,235 1,454 0,454 |-1,000 -3,244 1,244 0,380 |-1,512 -3,880 0,857 0,209
Lumbosacro No Si -0,278 -1,131 0,574 0,520|-0,923 -2,305 0,460 0,189 |-0,868 -2,192 0,456 0,197 |-1,192 -2,551 0,167 0,085
Abdomen y Pelvis No Si 0,377 -1,299 2,053 0,658|-0,273 -2,005 1,459 0,756 |-0,598 -2,342 1,147 0,500 |-0,335 -2,033 1,364 0,698
Extremidades inferiores No Si 0,396 -0,445 1,237 0,354|0,398 -1,024 1,819 0,581 0,046 -1,134 1,225 0,939 |-0,172 -1,475 1,131 0,795
Anticonvulsivantes No Si -0,098 -0,966 0,770 0,823|-0,019 -1,204 1,166 0,975 |-0,202 -1,388 0,984 0,737 |-0,323 -1,550 0,903 0,603
Opioides Mayores No Si -1,076 -1,960 -0,192 0,017 |-1,197 -2,769 0,375 0,135 |-1,012 -2,569 0,544 0,201 |-1,140 -2,682 0,402 0,146
Opioides Minores No Si 0,334 -0,508 1,176 0,435|-0,618 -1,960 0,723 0,364 |-0,505 -1,829 0,819 0,453 |-0,586 -1,904 0,732 0,381
AINES no selectivos e ICOX-2 No Si 0,564 -0,283 1,411 0,190|0,501 -0,695 1,697 0,410 |0,547 -0,641 1,735 0,365 (0,438 -0,752 1,628 0,469
Antidepresivos No Si 0,103 -0,824 1,030 0,827|0,050 -1,203 1,304 0,937 |-0,020 -1,267 1,227 0,975 |-0,038 -1,287 1,211 0,952
Parches y analgésicos topicos No Si -1,211 -2,943 0,521 0,169|-0,681 -2,704 1,343 0,508 |-0,709 -2,719 1,302 0,487 |-0,810 -2,828 1,208 0,429
Técnicas analgésicas No Si 0,798 -0,681 2,277 0,288|0,268 -1,495 2,031 0,765 |0,232 -1,520 1,984 0,794 0,184 -1,571 1,939 0,836
Otros medicamentos para el dolor No Si 0476 -0,387 1,339 0,278|0,209 -0,909 1,327 0,713 (0,252 -0,859 1,362 0,655|0,116 -1,000 1,232 0,838
Cons. 3,888 -0,466 8,242 0,080 3,391 -0,981 7,762 0,128|3,593 -0,748 7,934 0,104

R*=0.1827 R*=0.1936 R*=0.1935

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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4.5.2.2.7. Item 7. Interferencia del dolor en la capacidad de disfrutar de la vida

A continuacion, en la Tabla 46 se muestra el analisis de asociacion entre las variables

independientes y la “interferencia del dolor en la capacidad de disfrutar de la vida”.

En el modelo bruto se muestra que la interferencia del dolor en la capacidad de
disfrutar la vida se asocia positivamente con la puntuacion obtenida en el LANSS (p = 0,006),
con la intensidad media del dolor durante la Gltima semana (p = 0,000), el dolor craneofacial
(p =0,022) y el uso de los antidepresivos (p = 0,042), mientras que se muestra indicios de

significacion en la asociacién negativa con el uso de los parches (p = 0,081) (Tabla 46).

En los diferentes modelos ajustados se muestra que la interferencia del dolor con el
disfrute de la vida se asocia con la intensidad media del dolor en la Gltima semana (p=0,000),
pero no con la existencia de dolor neuropatico valorada por el clinico o mediante los

cuestionarios LANSS o DN4 (Tabla 46).
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Tabla 46. Asociacion en funcién de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “interferencia del dolor en la
capacidad de disfrutar de la vida” (item 7 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la
evaluacion del dolor (BPI). En estos modelos se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de DN4)

b | IC(95%) | p b | ICO5%) | p b | IC(95%) | p b | IC(95%) | p

Componente neuropético No Si |0,593 -0,213 1,399 0,148| 0,123 -1,081 1,327 0,841

Puntuacion LANSS - - 10,085 0,025 0,144 0,006 0,045 -0,037 0,127 0,279

Puntuacion DN4 0,125 -0,040 0,289 0,136 0,088 -0,144 0,319 0,456
Edad - - |-0,010 -0,038 0,019 0,501| 0,001 -0,035 0,038 0,951|0,004 -0,032 0,041 0,811|0,003 -0,033 0,039 0,869
indice de masa corporal. - - | 0,008 -0,064 0,081 0,818/ -0,008 -0,084 0,068 0,838|-0,008 -0,083 0,068 0,842|-0,005 -0,081 0,071 0,902
Tiempo del dolor - - /0,001 -0,003 0,004 0,665/ 0,002 -0,002 0,006 0,221|0,003 -0,001 0,007 0,204|0,002 -0,002 0,006 0,225
Numero de medicamentos - - 10,163 -0,158 0,484 0,318/ -0,093 -0,780 0,593 0,788|-0,121 -0,806 0,564 0,728/-0,071 -0,757 0,614 0,838
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,597 0,355 0,839 0,000| 0,599 0,324 0,874 0,000| 0,568 0,291 0,846 0,000| 0,591 0,318 0,863 0,000
Sexo H ™M [-0,231 -1,083 0,620 0,593| -0,362 -1,212 0,488 0,402(-0,349 -1,196 0,499 0,418|-0,377 -1,227 0,473 0,382
Nivel de Estudios <Pri. >Sec|-0,436 -1,286 0,414 0,313|-0,380 -1,379 0,618 0,453|-0,424 -1,414 0,567 0,400|-0,455 -1,470 0,559 0,377
Tipo de Sesién Pri. Rev.|-0,231 -1,083 0,620 0,593| -0,066 -0,994 0,861 0,888|-0,098 -1,019 0,824 0,835|-0,083 -1,007 0,840 0,859
Craneofacial No Si |2,255 0,324 4,187 0,022| 0,414 -2,323 3,151 0,765|0,082 -2,515 2,679 0,950|0,152 -2,515 2,819 0,910
Cervical y extremidades superior No Si |0,156 -0,894 1,206 0,769|-0,789 -2,601 1,023 0,391|-0,941 -2,565 0,683 0,254|-0,994 -2,746 0,757 0,264
Dorsal y térax No Si |-0,468 -1,844 0,908 0,503| -1,974 -4,119 0,171 0,071|-1,961 -4,020 0,099 0,062|-2,180 -4,359 -0,002 0,050
Lumbosacro No Si |-0,557 -1,345 0,232 0,165| -1,307 -2,572 -0,042 0,043|-1,220 -2,436 -0,004 0,049|-1,384 -2,634 -0,134 0,030
Abdomen y Pelvis No Si |0,091 -1467 1,648 0,909| 0,341 -1,243 1,926 0,671|0,165 -1,436 1,766 0,839|0,348 -1,214 1,910 0,661
Extremidades inferiores No Si |0,052 -0,731 0,835 0,896| -0,432 -1,733 0,869 0,513|-0,547 -1,630 0,536 0,320|-0,586 -1,784 0,612 0,336
Anticonvulsivantes No Si |0,137 -0,669 0,943 0,737| 0,200 -0,884 1,285 0,716|0,103 -0,985 1,192 0,852| 0,083 -1,045 1,211 0,885
Opioides Mayores No Si |-0,043 -0,877 0,790 0,919| -0,353 -1,791 1,085 0,629|-0,265 -1,694 1,164 0,714|-0,358 -1,776 1,060 0,619
Opioides Minores No Si |-0,244 -1,027 0,539 0,539|-0,877 -2,104 0,351 0,160(-0,829 -2,044 0,387 0,180|-0,886 -2,098 0,326 0,151
AINESs no selectivos e ICOX-2 No Si |0,013 -0,777 0,803 0,975| -0,116 -1,210 0,979 0,835|-0,093 -1,183 0,998 0,867|-0,151 -1,246 0,943 0,785
Antidepresivos No Si |0,883 0,032 1,735 0,042| 0,807 -0,340 1,954 0,167|0,768 -0,377 1,913 0,187|0,773 -0,375 1,922 0,186
Parches y analgésicos topicos No Si |-1,428 -3,032 0,176 0,081| -0,998 -2,850 0,854 0,289(-1,017 -2,863 0,829 0,278|-1,057 -2,913 0,798 0,262
Técnicas analgésicas No Si |0,629 -0,746 2,004 0,368| 0,138 -1,476 1,751 0,866|0,113 -1,495 1,722 0,889| 0,099 -1,515 1,713 0,904
Otros medicamentos para el dolor No Si |0,549 -0,252 1,349 0,178| 0,727 -0,296 1,749 0,163|0,747 -0,272 1,766 0,150(0,677 -0,349 1,704 0,194
Cons. 5206 1,223 9,190 0,011(4,889 0,876 8,902 0,017|5,081 1,089 9,073 0,013

R*= 0.2069 R*=0.2123 R*= 0.2094

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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4.5.2.2.8. Item 8. Promedio de la interferencia del dolor con las actividades

diarias

A continuacion, en la Tabla 47 se muestra el analisis de asociacion en funcién de
la intensidad del dolor entre las variables independientes y la media global de la

interferencia en las actividades diarias.

En el modelo bruto, se muestra que la interferencia media del dolor con las
actividades diarias se asocia de manera positiva con la presencia del componente
neuropatico (p =0,023), con la puntuacion obtenida en el LANSS (p =0,003), la
puntuacion en el DN4 (p = 0,023), la intensidad media del dolor (p = 0,000), el dolor en
las extremidades inferiores (p = 0,033) y el uso de los antidepresivos (p = 0,050) (Tabla

47).

En el modelo ajustado con la presencia del componente neuropatico se muestra
que la interferencia promedio del dolor en las actividades diarias se asocia
positivamente con la intensidad media del dolor durante la ultima semana (p = 0,000),
también se muestra indicios de significacién de la asociacion positiva con el uso de
otros medicamentos para el dolor (p = 0,065). Por otro lado se muestra una asociacion
negativa con el dolor dorsal y toracico (p =0,041) e indicios de significacion de la
asociacion negativa con el sexo femenino (p = 0,052) y el uso de los opioides menores

(p =0,090) (Tabla 47).

Cuando se ajusta el modelo considerando la puntuacion en el cuestionario
LANSS, se muestra que la interferencia del dolor en las actividades diarias se asocia de
manera positiva con la intensidad media del dolor (p =0,000), también se muestra

indicios de significacion en la asociacion positiva con el uso de otros medicamentos
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para el dolor (p = 0,057). Por otra lado se muestra una asociacion negativa con el dolor
dorsal y toracico (p=0,032), también se muestra indicios de significacion en la

asociacion negativa con el sexo femenino (p = 0,055) (Tabla 47).

En el modelo ajustado con la puntuacion obtenida en el cuestionario DN4, se
muestra que la interferencia del dolor en las actividades diarias se asocia de manera
positiva con la intensidad media del dolor durante la dltima semana (p =0,000),
también se muestra indicios de significacion de la asociacién positiva con el uso de

otros medicamentos para el dolor (p = 0,080) (Tabla 47).

Por otro lado se muestra que la interferencia del dolor en las actividades diarias
se asocia de manera negativa con el sexo femenino (p =0,048) y con el dolor dorsal y

torécico (p = 0,025) (Tabla 47).

En resumen, el factor que mejor predice el promedio de la interferencia en las
actividades diarias del sujeto es la intensidad del dolor mediante el BPI (Tabla 47). El
sexo femenino y la localizacién dorsal y toracica del dolor se comportan como

predictores negativos de esta variable.
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Tabla 47. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “promedio de la interferencia en las
actividades diarias” (media de los siete items de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), En estos modelos se incluyen como variables

independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Bruto

Modelo Ajustado
(Componente neuropatico)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de LANSS)

Modelo Ajustado
(Puntuacion de DN4)

b [ ICO5%) | p b [ ICO95%) | p b [ ICO5%) | p b [ IC(95%) | p

Componente neuropético No Si 0,650 0,089 1,212 0,023| 0,033 -0,795 0,860 0,938

Puntuacion LANSS - - 0,065 0,023 0,106 0,003 0,032 -0,024 0,088 0,262

Puntuacion DN4 0,133 0,019 0,248 0,023 0,063 -0,096 0,222 0,434
Edad - - |-0,011 -0,031 0,009 0,300| 0,000 -0,025 0,025 0,980| 0,002 -0,022 0,027 0,849| 0,001 -0,023 0,026 0,908
Indice de masa corporal. - - |0,005 -0,046 0,056 0,850(-0,009 -0,061 0,043 0,741|-0,009 -0,060 0,043 0,747(-0,006 -0,059 0,046 0,808
Tiempo del dolor - - 0,000 -0,003 0,002 0,905| 0,001 -0,002 0,004 0,417|0,001 -0,002 0,004 0,388|0,001 -0,002 0,004 0,420
Numero de medicamentos - - 10,195 -0,030 0,419 0,089|-0,025 -0,497 0,446 0,916(-0,047 -0,517 0,424 0,845|-0,011 -0,482 0,460 0,963
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,469 0,302 0,637 0,000( 0,457 0,268 0,646 0,000/ 0,432 0,242 0,623 0,000| 0,448 0,261 0,635 0,000
Sexo H M |[-0,479 -1,073 0,116 0,114|-0,579 -1,164 0,005 0,052|-0,570 -1,153 0,013 0,055|-0,591 -1,175 -0,006 0,048
Nivel de Estudios <Pri. >Sec| 0,002 -0,596 0,601 0,994(-0,113 -0,800 0,573 0,745|-0,151 -0,831 0,530 0,663|-0,174 -0,871 0,523 0,623
Tipo de Sesion Pri. Rev.|-0,147 -0,745 0,451 0,629 (-0,010 -0,648 0,628 0,975|-0,037 -0,671 0,596 0,907|-0,027 -0,662 0,607 0,932
Craneofacial No Si |0,229 -1,146 1,604 0,743(-0,665 -2,546 1,217 0,487|-0,955 -2,740 0,830 0,293|-0,908 -2,741 0,925 0,329
Cervical y extremidades superior No Si |-0,197 -0,934 0,539 0,598(-0,464 -1,709 0,782 0,463|-0,614 -1,730 0,502 0,279|-0,654 -1,858 0,550 0,285
Dorsal y térax No Si |-0,573 -1,537 0,391 0,243(-1,535 -3,010 -0,060 0,041 |-1,552 -2,968 -0,137 0,032|-1,711 -3,209 -0,214 0,025
Lumbosacro No Si |0,066 -0,490 0,623 0,814(-0,664 -1,534 0,205 0,133|-0,618 -1,454 0,217 0,146|-0,736 -1,595 0,123 0,093
Abdomen y Pelvis No Si |0,539 -0,552 1,630 0,331|0,623 -0,466 1,713 0,260| 0,486 -0,614 1,586 0,384| 0,616 -0,458 1,689 0,259
Extremidades inferiores No Si |0591 0,048 1,134 0,033(0,196 -0,698 1,090 0,666|0,077 -0,667 0,822 0,838| 0,048 -0,776 0,871 0,909
Anticonvulsivantes No Si |0,262 -0,302 0,827 0,361|0,364 -0,382 1,109 0,337|0,287 -0,461 1,035 0,450| 0,271 -0,504 1,046 0,491
Opioides Mayores No Si |0,064 -0,521 0,649 0,829(-0,332 -1,320 0,657 0,509|-0,258 -1,240 0,724 0,604|-0,324 -1,299 0,650 0,512
Opioides Minores No Si |-0,278 -0,827 0,271 0,319(-0,728 -1,572 0,115 0,090/-0,686 -1,521 0,149 0,107|-0,727 -1,560 0,106 0,087
AINES no selectivos e ICOX-2 No Si |0,134 -0,420 0,688 0,634 0,240 -0,512 0,993 0,529/ 0,259 -0,490 1,009 0,496| 0,217 -0,535 0,969 0,570
Antidepresivos No Si [0,598 0,000 1,196 0,050 0,493 -0,296 1,281 0,219/ 0,462 -0,324 1,249 0,248| 0,466 -0,324 1,255 0,246
Parches y analgésicos topicos No Si |-0,693 -1,824 0,438 0,228(-0,195 -1,468 1,078 0,763|-0,208 -1,477 1,060 0,746|-0,238 -1,513 1,037 0,713
Técnicas analgésicas No Si |0,635 -0,328 1,598 0,195 0,307 -0,802 1,417 0,585/ 0,290 -0,815 1,396 0,605| 0,280 -0,829 1,389 0,619
Otros medicamentos para el dolor No Si |0,509 -0,050 1,069 0,074|0,662 -0,041 1,365 0,065| 0,679 -0,021 1,380 0,057| 0,629 -0,076 1,335 0,080
Cons. 4,449 1,710 7,187 0,002| 4,219 1,461 6,977 0,003| 4,355 1,611 7,099 0,002

R’= 0.2395 R*= 0.2452 R°= 0.2423

Se resaltan los valores significativos p < 0,05 y los indicios de de significacion 0,05 < p <0,10
b, Coeficiente de regresion; IC (95%), Intervalo de confianza al 95%; R?, Coeficiente de determinacion
AINEs, Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; ICOX-2, Inhibidores de la ciclooxigenasa-2
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29 ¢C

Tabla 48. Relacion de asociacion entre las variables predictoras “intensidad media del dolor (BPI)”, “dolor con componente neuropatico”, “puntuacion en el
cuestionario LANSS” y “puntuacion en el cuestionario DN4” con cada item de la dimension “interferencia en las actividades diarias del cuestionario breve
del dolor (BPI)”, segin los respectivos modelos multivariantes. Los respectivos modelos se ajustan por todas las variables predictoras, incluido el tipo de
medicamentos.

1. Actividad general 2. Animo 3. Caminar 4. Trabajo 5. Relaciones 6. Suefio 7. Disfrute 8. Promedio
Intensidad media del dolor (BPI) p<0,01 p <0,05 p<0,01 p < 0,001 p <0,05 p<0,01 p < 0,001 p < 0,001
Componente neuropatico p>0,10 p>0,10 0,05 < p<0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10
Puntuacion LANSS p = 0,053 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10
Puntuacion DN4 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10 p>0,10

En esta tabla se comprueba que la variable que mejor predice los diferentes items de calidad de vida del cuestionario BPI es la intensidad media del dolor
(segun BPI), mas que la calidad del mismo, ya que no se muestra relacién con las variables “diagnostico de dolor con componente neuropatico”, “puntuacion

el cuestionario LANSS” ni con la “puntuacién del cuestionario DN4”.
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4.5.3. Analisis de asociacion entre los items del cuestionario breve del
dolor con los diferentes items de los cuestionarios del dolor LANSS y

DN4

A continuacion se muestran los resultados de los analisis de regresion para los
diferentes items del cuestionario breve del dolor. Se analiza la prediccion (como
variables dependientes) de la dimensién de intensidad del dolor (con sus cuatro items y
una media global) y la dimension de interferencia con las actividades diarias (7 items y

una media global) por los distintos items de los cuestionarios LANSS y DN4.

En primer lugar, se hace un modelo bruto item a item (analisis bivariante). En
segundo lugar, se realiza un modelo ajustado (analisis multivariante), con todos los
items estén o no asociados significativamente con el modelo y finalmente se realiza un
analisis de regresion lineal paso a paso ascendente (forward stepwise linear regression)
en el que se incluyen las variables con un nivel de significacién P<0.20 con objeto de no
despreciar ninguna variable que pudiera estar asociada aunque su asociacion fuera débil.
A partir de los tres analisis estadisticos se pretende determinar las variables influyentes
que pueden asociarse a la intensidad del dolor y la interferencia del mismo en las
actividades diarias, nuestro comentario ira ligado al modelo final obtenido en el paso a

paso.
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4.5.3.1. Dimension de la intensidad del dolor mediante el cuestionario BPI

Previamente se ha constatado que la puntuacién en el cuestionario LANSS se
asocia de manera muy significativa con los diferentes items de la dimension “intensidad
del dolor” medida mediante el cuestionario BPI (Tabla 39). Por ello nos planteamos
evaluar, mediante andlisis de regresion, la capacidad de los diferentes items del
cuestionario LANSS para predecir los diferentes variables resultados que analiza el

cuestionario BPI en su dimensién “intensidad de dolor”.

Por otro lado, y a pesar del escaso valor predictivo de la puntuacion DN4 en
estas variables resultado (Tabla 39), también consideramos que era interesante analizar
la posible asociacion de los diferentes items que componen este cuestionario con la
puntuacién de los diversos items que configuran la dimension “intensidad del dolor” del

cuestionario BPI.

4.5.3.1.1. Item 1: El dolor maximo durante la Gltima semana

En la Tabla 49 figuran los resultados del analisis de la asociacion de cada uno de
los items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la intensidad maxima del dolor en la

semana anterior a la consulta.

En esta situacion podriamos afirmar que de los items del cuestionario LANSS, el
item 3 (sensibilidad anormal al tacto) muestra una asociacién clara y significativa con la
intensidad maxima del dolor (p = 0,001), lo cual se confirma en el modelo stepwise. En

dicho modelo, considerando un nivel de p <0,20, los dos otros items que sin dar
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significativos al nivel clasico de error muestran un efecto que no es despreciable, son el
item 4 (descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos) y el item 5 (calor y quemazon),
(p =0,109 y 0,179, respectivamente); para el item 4 el efecto seria en el sentido de que
conforme aumente la puntuacion del item aumentaria la puntuacion de la intensidad

méaxima del dolor, mientras que en el caso del item 5 la asociacion es inversa.

En relacion con los items del cuestionario DN4, el item 2 (frio doloroso) se
asocia significativamente con la intensidad méxima del dolor durante la Ultima semana
(p =0,031). En el modelo paso a paso, también hay asociacion positiva con el item 5

(pinchazos) (p=0,129) y negativa con el item 1 (quemazén) (p=0,144).
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Tabla 49. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable
“Intensidad maxima del dolor durante la wltima semana” (ftem 1 de la dimension intensidad del
dolor), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor —BPI-.

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20
B | IC(95%) [ p b IC(9%) |p b IC(9%) |p
LANSS
ftem1 0406 -0,152 0,965 0,153 0,027 -0,584 0,638 0,931
ftem2 0,343 -0,280 0,966 0,279 0,138 -0,540 0,816 0,688
ftem3 0,728 0,292 1,163 0,001 0687 0,093 1,281 0,024 0781 0,326 1,237 0,001
ftem4 0,407 -0,045 0,859 0,077 0,366 -0,104 0,835 0,126 0,365 -0,082 0,812 0,109
ftem5 -0,028 -0,505 0,448 0,906 -0,367 -0,872 0,138 0,153 -0,333 -0,819 0,154 0,179
ftem6 0,345 -0,122 0,812 0,146 -0,026 -0,609 0,557 0,930
ftem7 0491 0,020 0,963 0,041 0,152 -0,437 0,740 0,612
cons 8,077 7,490 8,663 0,000 87140 7,687 8594 0,000
R?=0,0757 R*=0,0735
DN4
ftem1  -0,289 -0,741 0,162 0,208 -0,497 -1,015 0,020 0,060 -0,334 -0,784 0,116 0,144
ftem2 0,774 0,093 1454 0,026 0611 -0,112 1,334 0,097 0,746 0,069 1424 0,031
ftem3  -0,085 -0,537 0,367 0,712 -0,096 -0,592 0,401 0,705
ftem4 0,118 -0,330 0,566 0,604 -0,013 -0,578 0,552 0,963
ftem5 0,319 -0,129 0,767 0,162 0,296 -0,179 0,770 00221 0,346 -0,101 0,793 0,129
ftem6 0219 -0,228 0,665 0,335 0,226 -0,355 0,806 0,444
ftem7 0286 -0,195 0,768 0,242 0,193 -0,345 0,731 0,481
ftem8 0,096 -0,391 0,583 0,698 -0,532 -2,385 1,321 0,572
ftem9 0,131 -0,354 0,616 0,595 0,605 -1,213 2,423 0,512
ftem10 0,198 -0,272 0,669 0,406 0,236 -0,359 0,832 0,435
cons 8355 7,898 8,812 0,000 8449 8044 8854 0,000
R*=0,0616 R*=0,0457

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona;
item 3, Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y
quemazon, item 6, Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazoén; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4,
Hormigueo; item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9,

Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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4.5.3.1.2. item 2: El dolor minimo durante la Gltima semana

Cuando se considera como variable dependiente la intensidad minima del dolor
durante la ultima semana (Tabla 50), los items del cuestionario LANSS que se
comportan como variables influyentes en el modelo stepwise, son los items 1 (escozor,
pinchazos u hormigueo; p = 0,068), tambien el item 3, sensibilidad anormal al tacto
(p =0,15) y el item 7, alteracion del umbral de percepcion al pinchazo (p=0,068). En el
modelo crudo, son factores predictores muy significativos (p < 0,01) los items 1, 3, 6

(alodinia) y 7

De los items del cuestionario DN4, el item 7, el escozor, se asocia muy
significativamente con la intensidad minima del dolor durante la Ultima semana
(p =0,006). Los items 4, hormigueo y 5, pinchazos, aunque no son significativos al
nivel clasico, si se demuestra con el modelo paso a paso que existe una asociacion
positiva (p =0,074 y p=0,179, respectivamente). En el modelo crudo, son factores
predictores significativos (p < 0,05) los items 4, 5, 6 (entumecimiento), 7 y 10 (dolor

provocado por el roce)
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Tabla 50. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable
“Intensidad minima del dolor durante la ultima semana” (item 2 de la dimension intensidad del
dolor), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor —BPI-.

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

b | IC(95%) | p b | IC©®%) | p b | IC(9%) | »p

LANSS

ftem1 1,276 0450 2,103 0,003 0845 -0,061 1,750 0,067 0,806 -0,060 1,671 0,068

ftem2 0,882 -0,051 1814 0,064 0,219 -0,785 1,224 0,667

ftem3 1,195 0542 1,847 0,000 07385 -0,495 1,266 0,389 0,577 -0,221 1,376 0,155

ftem4 0,244 -0442 0929 0,484 0,005 -0,691 0,701 0,990

ftem5 05597 -0,116 1,310 0,100 -0,001 -0,750 0,748 0,997

ftem6 1,004 0312 1,697 0,005 0372 -0,493 1,237 0,398

ftem7 1,258 0563 1,953 0,000 0661 -0,212 1533 0,137 0,762 -0,056 1,580 0,068

cons 2,249 1,381 3,118 0,000 2,278 1487 3,070 0,000
R?=0,1044 R?=0,0986

DN4

ftem1 0,373 -0,307 1,054 0,280 -0,315 -1,070 0,440 0,412

ftem2 0,895 -0,136 1,925 0,088 0,466 -0,588 1,520 0,384

ftem3 0,293 -0,387 0974 0,396 -0,080 -0,805 0,644 0,828

ftem4 0948 0,287 1,609 0,005 0428 -0,396 1,252 0,307 0,614 -0,060 1,287 0,074

ftem5 0,825 0,157 1,492 0,016 0462 -0,231 1,154 0,190 0,493 -0,179 1,165 0,149

ftem6 0,823 0,159 1,487 0,015 0261 -0,585 1,107 0,544

ftem7 1,308 0,605 2,010 0,000 0824 0,040 1,609 0,040 1,022 0,291 1,753 0,006

item8 0,282 -0451 1,015 0,449 1486 -1,216 4,188 0,279

item9 0,139 -0592 0,869 0,708 -1273 -3,924 1,378 0,345

ftem10 0,913 0215 1610 0,011 0620 -0,249 1,488 0,161

cons 2,776 2,110 3,442 0,000 2,849 2301 3,396 0,000
R?=0,1205 R?=0,0960

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona;
item 3, Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y
quemazon, item 6, Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4,
Hormigueo; item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9,
Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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4.5.3.1.3. item 3: Intensidad media del dolor durante la Gltima semana

A continuacidn en la Tabla 51 figuran los resultados de analisis de asociacion de
los items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la intensidad media del dolor durante
la ultima semana. Para el cuestionario LANSS, el andlisis muestra que el item 1
(escozor, pinchazos u hormigueo) se asocia significativamente con la intensidad media
del dolor durante la dltima semana (p =0,009). Los items 6 (alodinia) y el item 7
(alteracion del umbral de percepcion al pinchazo) se asocian positivamente con la
variable resultado (p = 0,059; p = 0,058, respectivamente). En el modelo crudo, ademas
se asocian de manera significativa (p < 0,05) los items 2 (aspecto diferente de la zona),

3 (sensibilidad anormal al tacto) y 5 (calor y quemazén)

Para el cuestionario DN4, se observa que el item 7 (escozor) se asocia
significativamente con el dolor medio durante la Gltima semana (p = 0,047). Otras
variables influyentes son el item 3 (descargas, eléctricas; p = 0,081), item 4 (hormigueo;
p =0,195), item 5 (pinchazos, p = 0,112), item 6 (entumecimiento; p = 0,054) y el item
10 (¢El dolor se provoca o intensifica por el roce? p = 0,182). Todas estas asociaciones
son positivas, excepto la del item 3 que muestra un coeficiente b negativo. En el modelo
crudo, los items que se asocian de manera muy significativa son los items 4, 5, 6, 7, y

10.
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Tabla 51. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable
“Intensidad media del dolor durante la Gltima semana” (ftem 3 de la dimension intensidad del
dolor), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor —BPI-.

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) | p b | 1C (95%) [ p b | 1C (95%) | p

LANSS
ftem1 0,895 0,363 1427 0,001 0609 0029 1,188 0,040 0,707 0,176 1,239 0,009
ftem2 0686 0086 1287 0,025 00221 -0,422 0,863 0,499

ftem3 0,795 02374 1216 0,000 0,166 -0,398 0,729 0,563

ftem4 0,176 -0,267 0,619 0,434 0,022 -0,423 0,467 0,921

ftem5 0477 0018 0936 0,042 0070 -0,409 0549 0,772

ftem6 0,748 0,303 1,192 0,001 0,346 -0,207 0,899 00219 0470 -0,018 0,958 0,059
ftem7 0,855 0,408 1,303 0,000 0,420 -0,138 0,978 0,140 0,491 -0,017 0,999 0,058
cons 4,727 4171 5282 0,000 4,736 4,231 5241 0,000

R?=0,1230 R?=0,1177

DN4

ftem1 0,375 -0,063 0,813 0,093 -0,128 -0,606 0,350 0,598

ftem2 0626 -0,039 1291 0,065 00284 -0,382 0,951 0,401

ftem3  -0,092 -0,533 0,348 0,679 -0,356 -0,815 0,102 0,127 -0,391 -0,832 0,049 0,081
ftem4 0,724 0,300 1,148 0,001 0,361 -0,160 0,883 0,173 0,334 -0,173 0,840 0,195
ftem5 05538 0,106 0969 0,015 0,350 -0,088 0,788 0,116 0,352 -0,083 0,786 0,112
ftem6 0,802 0,382 1222 0,000 0513 -0,023 1,048 0,061 0481 -0,008 0,969 0,054
ftem7 00902 0450 1,354 0,000 0,493 -0,004 0,989 0,052 0,494 0,007 0,981 0,047
ftem8 0,069 -0,406 0,543 0,775 0,259 -1451 1,969 0,765

ftem9 0,024 -0,448 0,49 0,920 -0,380 -2,058 1,298 0,655

ftem10 0587 0,136 1,038 0,011 00276 -0,273 0,826 0,323 0,313 -0,148 0,774 0,182
cons 5156 4,734 5577 0,000 5108 4,726 5489 0,000

R?=0,1568 R?=0,1507

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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4.5.3.1.4. item 4. Intensidad del dolor durante la sesién

En la Tabla 52 figuran los resultados del analisis de asociacion entre el dolor
durante la sesion con los diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4. Para el
cuestionario LANSS se muestra una asociacion clara y significativa con el item 3
(sensibilidad anormal al tacto con el dolor durante la sesion; p =0,003). Para el
cuestionario DN4, se muestra que tanto el item 2 (frio doloroso; p = 0,020), como el
item 7 (escozor; p =0,000) se asocian de manera significativa con la intensidad del
dolor durante la sesion. En el modelo crudo, se comportaron como variables predictoras
significativas los items 1 (escozor, pinchazos u hormigueo), 3, 6 (alodinia) y 7
(alteracion del umbral de percepcidn al pinchazo) del cuestionario LANSS y los items 2,

6 (entumecimiento) y 7 del cuestionario DN4
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Tabla 52. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable
“Intensidad del dolor durante la sesion” (item 4 de la dimension intensidad del dolor), evaluada
mediante el cuestionario breve para la evaluacién del dolor —BPI-.

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p

LANSS

item 1 0,581 0,012 1,150 0,045 0367 -0,262 0,997 0,251

item 2 0,461 -0,175 1,097 0154 0,090 -0,608 0,789 0,799

item 3 0674 0226 1,122 0,008 0366 -0,246 0,978 0,239 0,674 0,226 1,122 0,003
item 4 0,105 -0,361 0,571 0,657 0,031 -0452 0,515 0,898

item 5 0,105 -0,383 0,592 0,672 -0,222 -0,743 0,298 0,401

item 6 05588 0,115 1,061 0,015 0,312 -0,290 0,913 0,308

item 7 0554 0,072 1,035 0,024 0,175 -0432 0,782 0,570

cons 5636 5,032 6,240 0,000 5882 5560 6,203 0,000
R?=0,0623 R?=0,0443

DN4

ftem1 0,140 -0,323 0,604 0552 -0,212 -0,725 0,301 0,416

ftem2 0925 0,232 1,618 0,009 0,759 0,043 1,475 0,038 0,804 0,129 1,479 0,020

ftem3  -0,102 -0,565 0,361 0,664 -0,139 -0,632 0,353 0,577
ftem4 0416 -0,039 0,870 0,073 0,170 -0,390 0,730 0,550
ftem5 0,268 -0,191 0,727 0,252 0,081 -0,389 0,552 0,733
ftem6 0542 0,090 0,993 0,019 0,353 -0,222 0,928 0,227
ftem7 0927 0451 1,403 0,000 0,741 0,208 1,274 0,007 0,872 0,400 1,345 0,000
ftem8  -0,057 -0,555 0,442 0,823 0,523 -1314 2,359 0,575
ftem9  -0,135 -0,631 0,361 0592 -0,888 -2,690 0,913 0,332
ftem10 0,390 -0,089 0,869 0,110 -0,001 -0,591 0,589 0,998
cons 5901 5449 6,354 0,000 5860 5589 6,131 0,000
R?=0,1202 R?=0,0984

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; Item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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4.5.3.1.5. Media global de la intensidad del dolor

La Tabla 53 muestra los resultados de asociacion entre la media global de la
intensidad del dolor con los diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4. De los
items del cuestionario LANSS, se confirma mediante el modelo stepwise que el item 3
(sensibilidad anormal al tacto) se asocia significativamente (p = 0,035) con la media
global de la intensidad del dolor. También el item 1 (escozor, pinchazos u hormigueo) y
el item 7 (alteracion del umbral de percepcion al pinchazo), se asocian de manera
positiva con la intensidad media del dolor (mediante el modelo paso a paso; p = 0,092 y
p = 0,10, respectivamente). En el modelo crudo se asocian significativamente los items

1, 2 (aspecto diferente de la zona), 3, 6 (alodinia) y 7.

De los items del cuestionario DN4, se comprueba que los items 2, frio doloroso
y el item 7, escozor, se asocian significativamente con la media global del la intensidad
del dolor (p=0,038 y p=0,003, respectivamente). Otros dos items del cuestionario
DN4, los items 4 y 5, hormigueo Yy pinchazos, respectivamente, también influyen en la
media global de la intensidad del dolor, segun el modelo stepwise (p=0,162 y
p = 0,180, respectivamente). En el modelo crudo se asocian significativamente los items

1, 2 (aspecto diferente de la zona), 3, 6 (alodinia) y 7.
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Tabla 53. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “media
global de la intensidad del dolor (media de los cuatro items de la dimension intensidad del dolor en
el cuestionario BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20
B | 1C (95%) I b | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p
LANSS
ftem1 0,790 0,289 1291 0,002 0462 -0,082 1,006 0,095 0,447 -0,073 0,968 0,092
ftem2 05593 0,028 1,158 0,040 0,167 -0,436 0,770 0,585
item3 0,848 0457 1,239 0,000 0401 -0,127 0,929 0,136 0,516 0,036 0,996 0,035
ftem4 0,233 -0,182 0648 0,270 0,106 -0,312 0,524 0,617
ftem5 0,288 -0,146 0,721 0,192 -0,130 -0,579 0,319 0,569
ftem6 0671 0,253 1,089 0,002 0,251 -0,268 0,770 0,342
ftem7 0,790 0,369 1,210 0,000 0,352 -0,172 0,875 0,187 0,401 -0,091 0,892 0,109
cons 5172 4,651 5,694 0,000 5,180 4,704 5,656 0,000
R?=0,1237 R?=0,1151
DN4
ftem1 0,150 -0,264 0563 0,476 -0,288 -0,740 0,164 0,210
ftem2 0805 0,18 1,424 0011 0530 -0,101 1,161 0,099 0,638 0,036 1,239 0,038
item3 0,003 -0410 0417 0987 -0,168 -0,601 0,266 0,446
ftem4 0551 0,150 0953 0,007 0,236 -0,257 0,730 0,345 0,289 -0,117 0,695 0,162
ftem5 0487 0,082 0893 0019 0,297 -0,117 0,712 0,159 0,275 -0,128 0,678 0,180
ftem6 0596 0,196 0996 0,004 0,338 -0,169 0,845 0,190
ftem7 0856 0432 1,280 0,000 0563 0,093 1,032 0,019 0,668 0,228 1,107 0,003
ftem8 0,097 -0,348 0543 0,666 0,434 -1,183 2,051 0,597
item9 0,040 -0,404 0483 0,860 -0,484 -2,071 1,103 0,548
item10 0,522 0,098 0946 0,016 0,283 -0,237 0,803 0,284
cons 00,000 00,000 00,000 0,000 5547 5,148 5,946 0,000 5499 5,168 5,830 0,000

R?=0,1442

R?=0,1222

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; Item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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Resultados

En resumen, en la Tabla 54, se comprueba que de los diferentes items del cuestionario
LANSS, el que méas firmemente se asocia con la intensidad del dolor es el item 3, sensibilidad
anormal al tacto. El item 7, alteracion del umbral de percepcion al pinchazo, se asocia de manera

significativa en todos los analisis bivariantes, y con el dolor medio en el analisis septwise

En relacion con los items del cuestionario DN4, el que se asocia de manera consistente y
significativa con las diferentes variables de intensidad del dolor salvo el dolor maximo es el item 7,
escozor. El item 2, frio doloroso, se asocia con el dolor maximo, dolor durante la sesion y promedio

global
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Tabla 54. Resumen de los andlisis de asociacion entre los diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con los items de la dimension intensidad del

dolor del cuestionario breve del dolor.
Se muestran los modelos brutos (anélisis bivariante) y los modelos ajustados Stepwise (p < 0,20).

items Dolor Maximo Dolor Minimo Dolor Medio Dolor durante la Sesién Media global
Bruto Stepwise Bruto Stepwise Bruto Stepwise Bruto Stepwise Bruto Stepwise
LANSS
item 1 NS - p<0,01 0,05<p<0,2 p<0,001 p<0,010 p<0,05 - p<0,01 0,05<p<0,2
item 2 NS - NS - p<0,05 - NS - p<0,05 -
item 3 p<0,001 p<0,001 p<0,001 0,05<p<0,2 p<0,001 -- p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,05
item 4 NS 0,05<p<0,2 NS - NS - NS - NS
item5 NS 0,05<p<0,2 NS -- p<0,05 -- NS - NS -
Item 6 NS -- p<0,01 -- p<0,001 p<0,010 p<0,05 - p<0,01 -
ftem 7 p<0,05 - p<0,001 0,05<p<0,2 p<0,001 p<0,010 p<0,05 - p<0,001 0,05<p<0,2
DN4
item 1 NS 0,05<p<0,2 NS - NS - NS - NS -
item 2 p<0,05 p<0,05 NS -- NS -- p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
item 3 NS - NS - NS 0,05<p<0,2 NS - NS -
item 4 NS -- p<0,01 0,05<p<0,2 p<0,001 0,05<p<0,2 NS -- p<0,01 0,05<p<0,2
ftem5 NS 0,05<p<0,2 p<0,05 0,05<p<0,2 p<0,05 0,05<p<0,2 NS -- p<0,05 0,05<p<0,2
item 6 NS -- p<0,05 - p<0,001 0,05<p<0,2 p<0,05 -- p<0,01 --
Item 7 NS -- p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01
item 8 NS -- NS - NS -- NS -- NS --
item 9 NS -- NS - NS -- NS -- NS --
item 10 NS -- p<0,05 -- p<0,01 0,1<p<0,2 NS -- p<0,05 --

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3, Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas eléctricas,
sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6, Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo; Item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor;

item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

NS, no significativo (p>0,05 en al andlisis bruto). --, variable descartada en el andlisis stepwise.
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Resultados

4.5.3.2. Dimension de interferencia en las actividades diarias

4.5.3.2.1. Item 1. Actividad general

El modelo de regresion lineal (paso a paso) en la Tabla 55 se afirma la
asociacion clara y significativa entre el item 6 del cuestionario LANSS (alodinia) con el
afecto del dolor en la actividad general (p = 0,028). A demas en el modelo paso a paso,
asumiendo un valor de p<0,20, se incluye el item 7 del cuestionario LANSS
(alteracion del umbral de percepcidn al pinchazo). El anélisis bivariante (modelo crudo),
se resultan como factores predictores los items 3 (sensibilidad anormal al tacto), 6

(alodinia) y 7 (alteracion del umbral de percepcion al pinchazo).

Para los items del cuestionario DN4, el item 10 ¢EIl dolor se provoca o
intensifica por el roce? muestra una asociacion significativa con el efecto del dolor en la
actividad general (p =0,03). Los otros dos items incluidos en el modelo paso a paso
son: el item 2, frio doloroso y el item 5, pinchazos que, aunque su asociacién con la
variable resultado no muestra valores significativos al nivel clasico de error (p = 0,187 y
p = 0,141 respectivamente), se asocian de manera positiva con el efecto del dolor en la
actividad general. En el analisis bivariante (modelo crudo), se resultan como factor

predictor el item 10 (dolor provocado por el roce).
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Tabla 55. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “el
efecto del dolor en la actividad general del paciente durante la Gltima semana” (item 1 de la
dimension interferencia con las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la
evaluacion del dolor (BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p

LANSS
ftem1 0317 -0528 1,163 0460 0,035 -0,892 0,962 0,941

ftem2 0907 -0,026 1,840 0,057 0418 -0,610 1446 0,423

ftem3 0,709 0,042 1,376 0,037 -0,069 -0,970 0,831 0,879

ftem4  -0,022 -0,708 0,665 0,951 -0,019 -0,731 0,693 0,957

ftem5 0472 -0,243 1,188 0,194 0,087 -0,679 0,853 0,824

ftem6 1,116 0426 1,805 0,002 0,770 -0,114 1,655 0,088 0,871 0,094 1,648 0,028
ftem7 0945 0,239 1651 0,009 0535 -0,357 1,428 0,238 0,534 -0,255 1,323 0,184
cons 6,603 5714 7,492 0,000 6,671 6,098 7,244 0,000

R?=0,0637 R?=0,0598

DN4

ftem1 0,299 -0,383 0,981 0,388 -0,002 -0,782 0,778 0,996

ftem2 0,757 -0,276 1,790 0,150 0,612 -0,476 1,701 0,268 0,682 -0,335 1,700 0,187
ftem3 0,227 -0,454 0,908 0,512 -0,017 -0,765 0,731 0,964

ftem4 0508 -0,163 1,179 0,137 0,205 -0,646 1,056 0,636

ftem5 0667 -0,005 1,338 0,052 0481 -0,234 1,196 0,186 0,507 -0,169 1,183 0,141
ftem6 0,250 -0,424 0,924 0465 -0,132 -1,006 0,743 0,767

ftem7 0412 -0,313 1,137 0,264 0,030 -0,781 0,840 0,943

ftem8  -0,058 -0,792 0,677 0,877 -1,312 -4,103 1479 0,355

ftem9 0,033 -0,698 0,764 0,930 1,558 -1,180 4,296 0,263

ftem10 0,900 0,202 1599 0,012 0,856 -0,041 1,753 0,061 0,783 0,075 1,491 0,030
cons 6,585 5,897 7,273 0,000 6,703 6,170 7,235 0,000

R?=0,0627 R?=0,0535

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; Item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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Resultados

4.5.3.2.2. item 2. Estado de &nimo

La Tabla 56 muestra el anélisis de asociacion entre el efecto del dolor en el estado de animo
y los items de los cuestionarios LANSS y DN4. EI modelo paso a paso afirma una asociacion clara
y significativa entre el item 3 (sensibilidad anormal al tacto) y el efecto sobre el estado de animo
(p=0,004). EI modelo paso a paso también incluye al item 5 del cuestionario LANSS (calor y
guemazodn), que se asocia positivamente (p =0,141) con la variable resultado. En el analisis
bivariante (modelo crudo), son factores predictores los items; 3 (sensibilidad anormal al tacto), 5

(calor y quemazén), 6 (alodinia) y 7 (alteracion del umbral de percepcion al pinchazo).

Por otro lado, el item 1 (quemazon) del cuestionario DN4 también muestra una asociacion
significativa con el efecto del dolor en el estado de &nimo (p = 0,020). También se incluye el item 7.
(escozor) del cuestionario DN4 como variables que influyen positivamente el efecto del dolor en el
estado de animo (p = 0,117). En el andlisis bivariante (modelo crudo), se muestran como factores

predictores los items; 1 (quemazon), 7 (escozor), y 10 (dolor provocado por el roce).
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Resultados

Tabla 56. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “el
efecto del dolor en el estado de 4nimo del paciente durante la Gltima semana” (item 2 de la
dimension interferencia con las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la

evaluacion del dolor (BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20
B | 1C (95%) | p b | 1C (95%) [ p b | 1C (95%) | p
LANSS
ftem1 0955 -0,192 2,102 0,102 0,230 -1,025 1,485 0,718
ftem2 1,180 -0,094 2454 0,069 0,349 -1,044 1,741 0,622
ftem3 1591 0699 2483 0,001 1,102 -0,118 2,322 0,076 1,382 0450 2314 0,004
ftem4 0,015 -0922 0,952 0,975 -0,243 -1,208 0,721 0,620
ftem5 1,183 0218 2,149 0,017 0680 -0,357 1,718 0,197 0,743 -0,249 1,735 0,141
ftem6 1,099 0,147 2052 0024 00113 -1,086 1,311 0,853
ftem7 1,207 00242 2172 0014 07242 -0,968 1,451 0,694
cons 4920 3716 6,124 0,000 5,028 4,202 5853 0,000
R?=0,0768 R?=0,0719
DN4
ftem1 1,311 0399 2,224 0,005 1,045 -0,007 2,098 0,051 1,118 0,177 2,059 0,020
ftem2 0815 -0598 2,227 0,257 0655 -0,813 2,124 0,380
ftem3 0,178 -0,752 1,108 0,706 -0,134 -1,144 0,876 0,793
ftem4 0834 -0,079 1,747 0,073 0220 -0,928 1,369 0,705
ftem5 0,687 -0,233 1,607 0,143 0,334 -0,631 1,299 0,495
ftem6 0646 -0270 1561 0,166 -0,255 -1,434 0,925 0,671
ftem7 1,106 01126 2,086 0027 0656 -0438 1,750 0,238 0,799 -0,203 1,802 0,117
ftem8 0,052 -0950 1,054 0919 -3,011 -6,777 0,755 0,116
ftem9 0241 -0,755 1,238 0,633 3273 -0422 6,968 0,082
ftem10 0974 0015 1933 0046 0538 -0,673 1,749 0,382
cons 4965 4,037 5893 0,000 5343 4,631 6,056 0,000
R?=0,0828 R?=0,0530

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; Item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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Resultados

4.5.3.2.3. Item 3. Capacidad de caminar

En la Tabla 57 se muestra el analisis de asociacion entre los items de los
cuestionarios LANSS y DN4 con el efecto del dolor en la capacidad de andar del
paciente. El anélisis de regresion lineal paso a paso muestra una asociacion significativa
aungue negativa entre el item alodinia y el efecto del dolor en la capacidad de andar del
paciente (p=0,006). Igualmente el anélisis bivariante (modelo crudo) muestra el item 6

(alodinia), como factor predictor con una asociacion negativa.

El modelo también incluye los items 4, hormigueo y 10, ¢EIl dolor se provoca o
intensifica por el roce? que, aun sin dar valores significativos en el nivel clasico,
muestran en este modelo una asociacion negativa con el efecto del dolor en la capacidad
de andar. Igualmente, en el analisis bivariante (modelocrudo), los items 4 (hormigueo) y
10 (dolor provocado por el roce) se muestran como factores predictores con una

asociacion negativa.
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Tabla 57. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “el
efecto del dolor en la capacidad de caminar del paciente durante la Gltima semana” (item 3 de la
dimensidn interferencia con las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la
evaluacion del dolor (BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) | p b IC (95%) [ p b | 1C (95%) | p

LANSS

ftem1 -0,754 -1,824 0,317 0,167 -0,713 -1,897 0,470 0,236

ftem2  -1,106 -2,293 0,080 0,067 -0,463 -1,776 0,850 0,488

ftem3  -0,579 -1433 0275 0,183 0,244 -0,906 1,395 0,676

ftem4 0,106 -0,767 0,979 0,811 0,096 -0,814 1,005 0,836

ftem5 -0,553 -1,463 0,356 0,232 -0,266 -1,244 0,713 0,593

ftem6  -1,244 -2,126 -0,363 0,006 -1,292 -2,423 -0,162 0,025 -1,244 -2,126 -0,363 0,006

ftem7  -0,388 -1,299 0523 0,402 0,357 -0,784 1,497 0,538

cons 7,271 6,136 8,407 0,000 6856 6,335 7,377 0,000
R?=0,0541 R?=0,0392

DN4

ftem1 -0,851 -1,710 0,009 0,052 -0,346 -1,330 0,637 0,488

ftem2 0,410 -0,909 1,729 05541 0,538 -0,834 1,910 0,440

ftem3  -0,779 -1,638 0,080 0,075 -0,296 -1,240 0,648 0,537

ftem4  -1,040 -1,885 -0,194 0,016 -0,758 -1,831 0,315 0,165 -0,781 -1,636 0,074 0,073

ftem5 -0,436 -1,296 0423 0,318 -0,002 -0,903 0,900 0,997

ftem6  -0,302 -1,158 0554 0,487 0,362 -0,740 1,465 0,518

ftem7  -0,541 -1,462 0,381 0,248 0,001 -1,021 1,023 0,999

ftem8 0,211 -0,722 1,144 0,656 -0,924 -4,444 2595 0,605

ftem9 0,296 -0,632 1224 0530 0,726 -2,727 4,179 0,679

ftem10 -1,382 -2,262 -0501 0,002 -1,177 -2,309 -0,046 0,041 -1,195 -2,094 -0,296 0,009

cons 00,000 00,000 00,000 0,000 7,328 6461 8,195 0,000 7,207 6,591 7,822 0,000
R?=0,0772 R?=0,0641

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazén, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; Item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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Resultados

4.5.3.2.4. item 4. Trabajo habitual

En La Tabla 58 SE muestra el analisis relacionado con el efecto del dolor en el
trabajo habitual del paciente. En el modelo de regresion lineal paso a paso se afirma una
asociacion significativa entre el item 7 (alteracion del umbral de percepcion al
pinchazo) del cuestionario LANSS vy el efecto del dolor en el trabajo habitual del
paciente (p = 0,014). En el analisis bivariante (modelo crudo), también muestra como

factor predictor dicho item 7.

En el caso del cuestionario DN4 se observa con el modelo paso a paso que el
item 5 (pinchazos) se asocia de manera positiva con el efecto del dolor en el trabajo

habitual (p = 0,093)
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Resultados

Tabla 58. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “el
efecto del dolor en el trabajo habitual del paciente durante la ultima semana” (item 4 de la
dimension interferencia con las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la
evaluacion del dolor (BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) [ p b IC (95%) [ p b | 1C (95%) | p

LANSS
ftem1 0,240 -0,566 1,046 0558 -0,177 -1,069 0,715 0,695

ftem2 0666 -0,226 1,559 0,143 0485 -0504 1,475 0,334

ftem3 0,610 -0,027 1,247 0,060 0,114 -0,754 0,981 0,796

ftem4 0,369 -0,283 1,021 0,266 0,361 -0,325 1,046 0,300

ftem5 0,329 -0,354 1,012 0,343 -0,034 -0,771 0,704 0,929

ftem6 0598 -0,071 1,267 0,079 0,152 -0,700 1,004 0,725

ftem7 0849 0,175 1522 0014 0648 -0211 1507 0,138 0,849 0,175 1522 0,014
cons 7,075 6219 7931 0,000 7175 6,622 7,727 0,000

R?=0,0443 R?=0,0315

DN4

ftem1 0,071 -0,580 0,722 0,830 -0,234 -0,986 0,518 0,540

ftem2 0,389 -0,599 1,377 0439 0,107 -0,943 1,157 0,841

ftem3 0,254 -0,395 0,903 0441 0,053 -0,669 0,774 0,886

ftem4 0,323 -0,319 0,965 0,322 -0,070 -0,890 0,751 0,867

ftem5 0549 -0,093 1,190 0,093 0436 -0,254 1,126 0,214 0549 -0,093 1,190 0,093
ftem6 0,365 -0,276 1,005 0,263 0,165 -0,678 1,009 0,700

ftem7 0,323 -0,369 1,015 0,359 0,079 -0,703 0,861 0,842

ftem8 0,366 -0,332 1,064 0,303 -0,604 -3,296 2,089 0,659

ftem9 0417 -0,277 1,111 0,237 1,199 -1,442 3,840 0,372

ftem10 0435 -0,239 1,109 0,204 0,623 -0,242 1489 0,157

cons 7130 6,466 7,793 0,000 7,442 6,965 7,919 0,000

R?=0,0394 R°=0,0148

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; Item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazdn; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; Item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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Resultados

4.5.3.2.5. [tem 5. Relaciones con otras personas

La Tabla 59 muestra el analisis de asociacion entre los items de los cuestionarios
LANSS y DN4 con el efecto del dolor en las relaciones del paciente con otras personas.
El analisis de regresion lineal paso a paso afirma una asociacion clara y significativa
con el item 6 (alodinia) del cuestionario LANSS (p = 0,029). Para el item 5, calor y
guemazon, también se muestra una asociacion positiva (p =0,063). En el analisis
bivariante (modelo crudo) resultan como factores predictores los items 3 (sensibilidad

anormal al tacto), 5 y 6.

Para los items del cuestionario DN4, se confirma la asociacion significativa
entre el item 1, quemazon (p = 0,009) y el efecto del dolor en las relaciones del paciente
con otras personas. EI modelo paso a paso también incluye como variables influyentes
el item 7, escozor (p =0,088). En el analisis bivariante (modelo crudo) resultan como

factores predictores positivos los items; 1, 7 y 10 (dolor provocado por el roce).
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Tabla 59. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “el
efecto del dolor en las relaciones del paciente durante la altima semana” (item 5 de la dimension
interferencia con las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la
evaluacion del dolor (CBD).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p b | 1C (95%) I

LANSS
ftem1  -0,044 -1,308 1,221 0,946 -0,704 -2,085 0,677 0,316

ftem2 1,313 -0,081 2,708 0,065 05524 -1,008 2,056 0,500

ftem3 1,251 0,259 2,243 0,014 0,789 -0,554 2,131 0,248

ftem4  -0,216 -1,241 0,810 0,678 -0,219 -1,280 0,842 0,684

ftem5 1,299 0242 2,356 0,016 1,012 -0,129 2,154 0,082 1,021 -0,055 2,097 0,063
ftem6 1414 0376 2451 0,008 0,717 -0,602 2,035 0,285 1,180 0,120 2,240 0,029
ftem7 0874 -0,192 1,940 0,107 -0,138 -1,468 1,192 0,838

cons 3704 2380 5029 0000 3236 2354 4,117 0,000

R?=0,0681 R?=0,0542

DN4

ftem1 1,495 0497 2492 0,004 1556 0428 2,683 0,007 1,401 0360 2442 0,009
ftem2 0906 -0,641 2452 0,249 0914 -0,659 2488 0,253

ftem3  -0,454 -1471 0563 0,379 -0,467 -1549 0,614 0,395 -0,738 -1,743 0,267 0,149
ftem4 0257 -0,751 1,265 0,615 -0,291 -1,521 0,939 0,641

ftem5  -0,112 -1,126 0,901 0,827 -0,456 -1,490 0,578 0,385

ftem6 0313 -0,694 1,319 0,541 -0,540 -1,804 0,723 0,400

ftem7 1,309 0,238 2,380 0,017 1,122 -0,050 2,294 0,061 0,950 -0,142 2,041 0,088
ftem8  -0,403 -1,499 0,692 0,469 -4,914 -8,949 -0,880 0,017

ftem9  -0,065 -1,157 1,027 0,906 5,131 1,173 9,090 0,011

ftem10 1,131 0,083 2,180 0,085 0,771 -0,526 2,068 0,242

cons 3,477 2483 4472 0000 3542 2,701 4,383 0,000

R?=0,1224 R?=0,0693

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; Item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; Item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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4.5.3.2.6. item 6. Suefio.

La Tabla 60 muestra el analisis de asociacion entre los items de los cuestionarios
LANSS y DN4 con el efecto del dolor sobre el suefio. EI modelo paso a paso nos
muestra que el item 6 (alodinia) del cuestionario LANSS se asocia muy
significativamente con el efecto del dolor sobre el suefio (p = 0,008). EI modelo también
incluye otras variables influyentes, a saber, los items 1 (escozor, pinchazos u
hormigueo; p =0,169), el item 4, descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos
(p=0,172) y el item 5, calor y quemazon (p = 0,089) que muestra una relacion positiva.
El andlisis bivariante (modelo crudo) muestra como factores predictores (p < 0,05) los

items; 1, 3 (sensibilidad anormal al tacto), 5 y 6.

Para los items del cuestionario DN4, se afirma que el item 7 (escozor) se asocia
significativamente con el efecto del dolor en el suefio (p =0,02). También el modelo
paso a paso incluye como variables influyentes los items 2 (frio doloroso; p = 0,104), el
item 3 (descargas eléctricas; p = 0,085) y el item 10: ¢EI dolor se provoca o intensifica
por el roce? (p =0,169), que, aunque sin dar significativos al nivel clésico de error, se
relacionan de manera positiva. En analisis bivariante (modelo crudo), se muestran como
factores predictores positivos (p < 0,05) los items; 5 (pinchazos), 7 (escozor) y 10 (dolor

provocado por el roce)
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Tabla 60. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “el
efecto del dolor en el suefio del paciente durante la ultima semana” (ftem 6 de la dimension
interferencia con las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la
evaluacion del dolor (BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p b | 1C (95%) | p

LANSS
ftem1 1,230 0,187 2,272 0,021 0897 -0,233 2,028 0,119 0,742 -0,318 1,802 0,169
ftem2 0,193 -0,984 1369 0,747 -0,764 -2,018 0,490 0,231

ftem3 0972 0,140 1,803 0,022 0,023 -1,076 1,122 0,967

ftem4 0,768 -0,083 1,619 0,077 0552 -0,317 1,421 0,211 05593 -0,260 1,446 0,172
ftem5 1,288 0,410 2,167 0,004 0,890 -0,044 1,825 0,062 0,787 -0,120 1,695 0,089
ftem6 1,381 05520 2,243 0,002 1,495 0416 2575 0,007 1,184 0,307 2,060 0,008
ftem7 0816 -0,074 1,706 0,072 -0,336 -1,425 0,754 0,544

cons 2,964 1,879 4,048 0,000 2913 1,866 3,960 0,000

R?=0,1068 R?=0,0980

DN4

ftem1 0533 -0,317 1,383 0,217 0,032 -0,924 0,989 0,947

ftem2 1,163 -0,123 2450 0,076 1,126 -0,209 2,461 0,098 1,043 -0,216 2,302 0,104
ftem3 0814 -0,030 1,658 0,059 0,672 -0,246 1590 0,151 0,730 -0,101 1,562 0,085
ftem4 0589 -0,251 1,428 0,168 -0,052 -1,096 0,992 0,922

ftem5 0,905 0,068 1,743 0,034 0424 -0,453 1,302 0,341

ftem6 0438 -0,403 1,278 0,306 -0,085 -1,157 0,988 0,876

ftem7 1,379 0,491 2,266 0,002 1,023 0,029 2018 0,044 1,093 0,174 2,013 0,020
ftem8  -0,112 -1,029 0,806 0,811 1,211 -2213 4,634 0,486

ftem9  -0,277 -1,189 0,635 0,550 -1,440 -4,798 1,919 0,399

ftem10 1,087 0,213 1960 0,015 0487 -0,614 1587 0,384 0,633 -0,271 1,537 0,169
cons 3,784 2941 4,628 0,000 3,806 3,168 4,444 0,000

R?=0,0961 R?=0,0868

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; Item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; Item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05

209




Resultados

4.5.3.2.7. item 7. Disfrutar de la vida

La Tabla 61 muestra el analisis de asociacion entre los items de loa cuestionarios LANSS y
DN4 con el item 7 del cuestionario breve del dolor, el efecto del dolor en la capacidad de disfrutar
la vida del paciente. El anélisis paso a paso muestra que el item 5 del cuestionario LANSS (calor y
quemazon) se asocia significativamente con el variable resultado (p = 0,004). EI modelo también
muestra una relacion positiva con el item 2, el aspecto diferente de la zona dolorosa, aunque esta
ultima asociacion no es significativa en el nivel clasico de error (p = 0,063). También, el analisis
bivariante (modelo crudo) muestra como factores predictores positivos (p < 0,05), ademés de los

items 2 y 5, el item 6 (alodinia).

Para el cuestionario DN4 se muestra una asociacion significativa y positiva con los items 1,
quemazon (p = 0,00), y negativa con el item 3, descargas eléctricas (p = 0,051). También el modelo
incluye el item 5 (pinchazos), que se asocia de manera positiva, aunque no significativa al nivel
clasico de error (p =0,171), con el efecto sobre disfrutar la vida. También, el andlisis bivariante
(modelo crudo) muestra como factores predictores positivos (p < 0,05) a los items; 1 (quemazon) y

7 (escozor).
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Tabla 61. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “el
efecto del dolor en la capacidad de disfrutar de la vida durante la ultima semana” (item 7 de la
dimension interferencia con las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la
evaluacion del dolor (BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) IE b | 1C (95%) [ p b | 1C (95%) | p

LANSS
ftem1 0881 -0,093 1856 0,076 0562 -0,504 1,627 0,300

ftem2 1,287 0,210 2364 0019 0,740 -0,442 1,922 0219 1016 -0,057 2,088 0,063
ftem3 0,709 -0,068 1,485 0,073 -0,039 -1,075 0,997 0,941

ftem4  -0,013 -0,810 0,784 0,975 -0,163 -0,981 0,656 0,696

ftem5 1,343 0532 2,154 0,001 1,145 0264 2,026 0,011 1210 0392 2,028 0,004
ftem6 0867 0,055 1679 0,036 0481 -0,536 1,499 0,352

ftem7 0516 -0,315 1,346 0,222 -0,238 -1,265 0,788 0,647

cons 5616 4594 6,638 0,000 5872 5208 6536 0,000

R?=0,0803 R?=0,0703

DN4

ftem1 1,386 0,619 2,154 0,000 1,569 0,686 2,452 0,001 1453 0674 2,232 0,000
ftem2 0,233 -0,972 1,438 0,703 0,325 -0,908 1,557 0,604

ftem3  -0,399 -1,188 0,390 0,319 -0,615 -1,462 0,233 0,154 -0,789 -1,580 0,001 0,051
ftem4 0,101 -0,682 0,885 0,799 -0,267 -1,231 0,696 0,585

ftem5 0571 -0,212 1354 0,152 0,455 -0,355 1,265 0,269 0,544 -0,237 1,325 0,171
ftem6 0,135 -0,647 0,918 0,733 -0,467 -1457 0523 0,353
ftem7 0914 0,079 1,748 0,032 0610 -0,308 1,528 0,191
ftem8  -0,386 -1,237 0464 0,371 -1,381 -4541 1,779 0,390
ftem9  -0,305 -1,152 0542 0478 1271 -1,829 4,372 0,420
ftem10 0615 -0,204 1435 0,140 0,085 -0,931 1,101 0,869
cons 6,072 5293 6,851 0,000 6,035 5331 6,739 0,000
R?=0,1072 R?=0,0863

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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4.5.3.2.8. Media global de interferencia

A continuacion, en la Tabla 62 figuran los resultados del analisis de asociacién
entre la media global de la interferencia del dolor en las actividades diarias con los

diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4.

Para los items del cuestionario LANSS, se afirma que el item 3, sensibilidad
anormal al tacto, muestra una asociacién significativa con la media de la interferencia
del dolor en las actividades diarias (p = 0,040). Segln el analisis paso a paso realizado,
la variable resultado también se asocia de manera positiva con el item 5, calor y
guemazon. En el analisis bivariante (modelo crudo) se muestran como factores
predictores positivos (p < 0,05), ademas de los items 3y 5, los items 6 (alodinia) y 7

(alteracion del umbral de percepcion al pinchazo).

Los items del cuestionario DN4; item 1, quemazon (p = 0,093), item 2, frio
doloroso (p = 0,156) y el item 7, escozor (p = 0,087), muestran una asociacién positiva
con la media de interferencia con las actividades diarias, segin el modelo paso a paso
utilizado. En el analisis bivariante (modelo crudo), se muestran como factores

predictores positivos (p < 0,05), los items; 1 (quemazon) y 7 (escozor).
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Tabla 62. Asociacion de diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con la variable “media
global de la interferencia del dolor en las actividades diarias (media de los siete items de la
dimension interferencia del dolor en las actividades diarias del paciente, cuestionario BPI).

Modelo Bruto Modelo Ajustado Modelo stepwise p < 0,20

B | 1C (95%) | p b IC (95%) | p b | 1C (95%) | p

LANSS

ftem1 0,404 -0,284 1,091 0,248 0,018 -0,735 0,772 0,962

ftem2 0634 -0,128 1,396 0,102 0,184 -0,652 1,020 0,664

ftem3 0,752 0,213 1,291 0,007 0,309 -0,424 1,042 0,407 0,589 0,028 1,150 0,040

ftem4 0,144 -0,415 0,703 0612 0,052 -0,527 0,631 0,859

ftem5 0,766 0,191 1,341 0,009 0502 -0,121 1,125 0,114 0578 -0,019 1,176 0,058

ftem6 0,747 0,181 1,314 0,010 0,348 -0,372 1,068 0,341

ftem7 0688 0,111 1,265 0,020 0,153 -0,574 0,879 0,679

cons 5450 4,727 6,174 0,000 5552 5056 6,049 0,000
R?=0.0659 R?=0.0565

DN4

ftem1 0606 0,057 1,156 0,031 0517 -0,114 1,149 0,108 0,483 -0,081 1,047 0,093

ftem2 0667 -0,173 1,508 0,119 0611 -0,270 1,492 0,173 0,601 -0,231 1,434 0,156

ftem3  -0,023 -0,578 0,533 0,935 -0,115 -0,721 0,491 0,708

ftem4 0,225 -0,324 0,774 0421 -0,145 -0,834 0,544 0,679

ftem5 0404 -0,145 0,954 0,148 0239 -0,340 0,818 0,416

ftem6 0,263 -0,285 0,812 0,345 -0,136 -0,844 0,572 0,705

ftem7 0,700 0,116 1,284 0,019 0503 -0,153 1,159 0,132 0,527 -0,077 1,130 0,087

ftem8  -0,047 -0,646 0551 0,876 -1562 -3,822 0,697 0,174

ftem9 0,049 -0547 0,644 0872 1674 -0,543 3,801 0,138

ftem10 0537 -0,036 1,111 0,066 0,312 -0,415 1,038 0,398

cons 5620 5,063 6,177 0,000 5729 5292 6,166 0,000
R?=0.0741 R°=0.0524

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3,
Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6,
Alodinia; Item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo;
item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo,
item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

Se resaltan los valores significativos p < 0,05
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Tabla 63. Resumen de los anélisis de asociacion entre los diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con los items de la dimension interferencia
del dolor en las actividades diarias del dolor del cuestionario breve del dolor (BPI).
Se muestran los modelos brutos (anélisis bivariante) y los modelos ajustados Stepwise, con un nivel de significatividad de p <0,20.

Items |Actividad general| Estado de animo Capacidad Trabajo habitual | Relaciones con Suefo Disfrutar de la vida|Interferencia Global
de caminar otras personas.
Bruto| Stepwise |Bruto| Stepwise |Bruto]| Stepwise |Bruto| Stepwise |Bruto| Stepwise |Bruto|  Stepwise Bruto | Stepwise | Bruto | Stepwise

LANSS

item1 NS -- NS -- NS -- NS -- NS -- p<0,05 0,05<p<0,2 NS -- NS --
item2 NS -- NS -- NS -- NS -- NS -- NS -- p<0,05 0,05<p<0,2 NS --
item 3 p<0,05 -- 0,001 p<0,01 NS - NS -- p<0,05 - p<0,05 -- NS -- p<0,01  p<0,05
item4 NS -- NS -- NS -- NS -- NS -- NS 0,05<p<0,2 NS -- NS --
ftem5 NS -- p<0,050,05<p<0,2 NS -- NS -- p<0,05 0,05<p<0,2 p<0,01 0,05<p<0,2 0,001 p<0,01  p<0,01 0,05<p<0,2
item6 p<0,01 p<0,05 p<0,05 -- p<0,01 -p<0,01 NS -- p<0,01 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,05 -- 0,010 --
ftem 7 p<0,01 0,05<p<0,2 p<0,05 -- NS -- p<0,05 p<0,05 NS -- NS -- NS -- 0,020 --

DN4

item1 NS - p<0,01 p<0,05 NS - NS - p<0,01 p<0,01 NS -- p<0,001 p<0,001 p<0,05 0,05<p<0,2
ftem2 NS 0,05<p<0,2 NS -- NS - NS - NS - NS 0,05<p<0,2 NS - NS  0,05<p<0,2
item3 NS - NS -- NS - NS - NS -0,05<p<0,2 NS 0,05<p<0,2 NS -0,05<p<0,2 NS -
item4 NS -- NS -- p<0,05-0,05<p<0,2 NS - NS - NS - NS - NS -
item5 NS 0,05<p<0,2 NS -- NS -- NS 0,05<p<0,2 NS - p<0,05 -- NS 0,05<p<0,2 NS -
item6 NS - NS -- NS -- NS -- NS - NS - NS - NS -
item7 NS -- 0,027 0,05<p<0,2 NS -- NS -- p<0,05 0,088 p<0,01 p<0,05 p<0,05 -- p<0,05 0,05<p<0,2
item8 NS - NS -- NS -- NS -- NS - NS - NS - NS -
item9 NS - NS -- NS -- NS -- NS - NS - NS - NS -
item 10 p<0,05 p<0,05 0,046 - p<0,01 -p<0,01 NS -- p<0,05 -- 0,015 0,169 NS - NS -

Items del cuestionario LANSS: Item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; Item 2, Aspecto diferente de la zona; Item 3, Sensibilidad anormal al tacto; Item 4, Descargas
eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6, Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.
items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo; item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7,
Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.
NS, no significativo.; +, asociacion positiva; -, asociacion negativa.; --, Variable descartada en el andlisis stepwise.
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5. DISCUSION
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El dolor neuropético representa una reaccién patoldgica del sistema sensorial,
que responde amplificando la sefial nociva inicial, tanto a nivel periférico como central,
y distorsionando profundamente el procesamiento de la transmision nociceptiva. Es
persistente, aun cuando la lesion que lo origind haya desaparecido, se acompafa de
manifestaciones dolorosas caracteristicas, como la alodinia, y pueden coexistir en el
mismo paciente manifestaciones de hiperalgesia y alteraciones sensoriales en forma de
disestesias, parestesias, hipostesias e incluso lesiones motoras. En este trabajo se
estudian diferentes casos tratados en dos Unidades del Dolor, donde el componente de

dolor mixto predomind sobre el nociceptivo puro.

El diagnostico del dolor neuropatico es todavia muy dificil, y una de las maneras
de detectarlo es a traves de una serie de descriptores muy especificos que se han
utilizado para preparar diferentes escalas y cuestionarios. Como el dolor neuropatico
tiene caracteristicas clinicas especificas, la combinacion de sintomas y signos, tal como
ocurre en los cuestionarios utilizados en este estudio, tiene un valor discriminativo muy
alto para la identificacion de esta variedad de dolor y su posterior categorizacion, segun
la escala de gradacion diagndstica del dolor neuropatico (Treede et al., 2008). Las
escalas son un método orientativo para el diagndstico de dolor neuropéatico y deben
asociarse a una correcta anamnesis y a una exploracion somatosensorial neuroldgica de
la zona lesionada. Entre las escalas de uso general se recomienda la EVA para medir la
intensidad del dolor. Entre las escalas discriminativas de dolor neuropatico, las
preferibles, por estar validadas en castellano y ser de facil manejo son la escala LANSS,

DN4, ID-Pain y pain Detect.

Este estudio representa la primera comparacion de los cuestionarios DN4 y

LANSS en la evaluacién del dolor neuropatico en la poblacion espariola. En general, se
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confirma el alto valor discriminativo de las versiones en espafiol de ambas pruebas y se
proporcionan los datos que indicarian que el cuestionario DN4 podria ser ain mejor que
el LANSS para la identificacion de dolor con componente neuropatico. En este estudio,
también se analizan por primera vez la precision diagndéstica de los diferentes items en
los dos cuestionarios en nuestra poblacién. También se aplica el cuestionario breve del
dolor, para determinar la intensidad de dolor e interferencia con la calidad de vida y
para correlacionarlo con los datos de los cuestionarios LANSS y DN4. En general se
muestra que los pacientes con dolor neuropatico padecen de dolor mas intenso y el
dolor interfiere mas en sus actividades diarias que en el caso de los pacientes con dolor

nociceptivo.

Las caracteristicas demograficas de los 192 pacientes incluidos en este estudio
fueron similares a los de otros estudios, especialmente con los realizados en Espafa
(Bouhassira et al., 2005; Barutell et al., 2006; Perez et al., 2007; Unal-Cevik et al.,
2010; Blanco et al., 2011; Harifi et al., 2011). Sin embargo, la edad de los pacientes
incluidos en este estudio y en otros europeos (Bouhassira et al., 2005; Perez et al.,
2007) es inferior a la de los pacientes del estudio realizado con la poblacién turca (Unal-
Cevik et al., 2010) y marroqui (Harifi et al., 2011). Nuestro estudio muestra que la edad
promedio de los pacientes con dolor neuropatico es menor que en los pacientes con
dolor nociceptivo, lo que estd de acuerdo con el estudio de Bennett, 2001. No existen
diferencias entre los dos grupos de pacientes segun sexo, talla, peso, indice de masa
corporal y el tipo de sesion, lo que concuerda con otras series publicadas (Pérez et al.,
2006; Perez et al., 2007; Unal-Cevik et al., 2010). Sin embargo, la existencia de
componente neuropatico en el dolor, esta asociado en este trabajo con un nivel mayor de
educacion y formacion y concuerda con lo informado por Perez et al., 2007. Esto podria

interpretarse  como consecuencia de que los pacientes con bajos niveles de
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alfabetizacion tienen dificultad en reconocer algunos de los elementos verbales

expresadas en los cuestionarios de dolor neuropatico.

Para la poblacion de este estudio, la intensidad del dolor fue mayor en los
pacientes con componente neuropéatico que en aquellos que no lo presentaban, lo que
concuerda con los datos reportados por otros autores (Unal-Cevik et al., 2010; Harifi et
al., 2011). Por otra parte, la duracion del dolor es mayor en el grupo del dolor
nociceptivo que en el grupo del dolor neuropatico, que esta de acuerdo con el estudio de
Harifi et al. (2011), pero no con el estudio de Bouhassira et al., 2005. El dolor
nociceptivo se debe, en la mayoria de los casos, a procesos degenerativos como la
osteoartritis y la osteoporosis, que tienen duracion muy larga. Esto, junto con la edad
avanzada de los pacientes incluidos puede explicar la alta duracién del dolor crénico en

este grupo de pacientes.

El dolor a nivel craneofacial, en extremidades superiores, torax y extremidades
inferiores suele asociarse con componentes neuropatico. En nuestra muestra el dolor en
estas localizaciones es causado mayormente por neuralgias a nivel craneofacial y
torécico, radiculopatias y SDRC para extremidades superiores, y radiculopatias para el
dolor neuropatico en extremidades inferiores. Estas patologias, como se ha mencionado
anteriormente, se asocian con la presencia de componente neuropatico, mientras que el
dolor localizado en la zona cervical, dorsal, lumbosacro, abdominal, y pélvico suele

asociarse tanto al dolor de tipo neuropatico como de tipo nociceptivo.

En el presente estudio, asi como en otros recientemente realizados en Espafa
(Blanco et al., 2012; De Andrés et al., 2012; Fernandez et al., 2007) y en otros paises
(Bouhassira et al., 2005; Unal-Cevik et al., 2010; Bouhassira and Attal, 2011; Harifi et

al., 2011), las etiologias del dolor neuropético periférico representan proporciones
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semejantes. En dichos estudios, como en el nuestro, las radiculopatias representan la
causa mas frecuente, seguidas de las neuralgias, neuropatias y sindromes de
atrapamiento periféricos con cifras cercanas. Sin embargo, noo se encontrg asociacion
significativa entre el dolor con componente neuropatico y otras patologias, como dolor
por plexopatias, desaferenciacion y sindrome del tunel carpiano, presumiblemente
debido al limitado nimero de pacientes inscritos en tales condiciones. Por otro lado, los
pacientes del grupo de dolor nociceptivo sufrian mayoritariamente osteoartritis y dolor
relacionado con la osteoporosis, 1o que concuerda con lo descrito en otros estudios
(Bouhassira et al., 2005; Unal-Cevik et al., 2010; Bouhassira & Attal, 2011; Harifi et

al., 2011; De Andrés et al., 2012).

A pesar de las recomendaciones cientificas y guias a seguir en el tratamiento del
dolor neuropético, (Backonja and Serra, 2004; Crump et al., 2005; Attal et al., 2006;
Dworkin, O’Connor, et al., 2010; Rey et al., 2011), este estudio como otros (Barutell,
2009; Blanco et al., 2012) registran cifras de tratamientos prescritos que no concuerdan
con aquellas recomendaciones. El uso de los AINEs y otros medicamentos no opioides
(no recomendados para el dolor neuropatico) sigue registrando niveles altos, mientras
que el uso de los antiepilépticos y antidepresivos (medicamentos de primera eleccion) y
los opioides mayores y menores (segunda eleccion) sigue registrando porcentajes bajos.
Por otro lado, el uso de los analgésicos topicos y técnicas analgésicas sigue con
porcentajes mucho més bajos. Estas cifras son practicamente esperadas y se pueden
explicar por la presencia de dolor mixto ya que la presencia del componente neuropético
no excluye el dolor nociceptivo y también porque los pacientes de primera visita habian
sido atendidos generalmente por Atencion Primaria, donde la prescripcion de AINES es
elevada, lo cual ha sido reportado previamente (Berger et al., 2004; Gore et al., 2007;

Pérez et al., 2009; Blanco et al., 2012).
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En un estudio epidemioldgico multicéntrico en el que han participado 20
unidades de dolor en Espafa (Barutell, 2009) el uso de los AINEs y analgésicos no
opioides registré un porcentaje previo al estudio de 71%, mientras que en las unidades
del dolor era del 39%; los antiepilépticos, antidepresivos y opioides (Tramadol)
registraron valores de 55%, 46% Yy 54% respectivamente. Otro estudio publicado
recientemente realizado en centros de atencion primaria (Blanco et al., 2012) mostré un
registro también elevado, con porcentajes de 53 y 51% para AINEs y analgésicos no
opioides respectivamente, mientras que anticonvulsivantes y antidepresivos, se

administraban en un 49 y 11% de los pacientes, y los opioides solamente en un 25%.

En el estudio presente se han utilizado dos de los cuestionarios (DN4 y LANSS)
mas utilizados en la préctica clinica como herramientas diagndsticas del dolor
neuropético. El cuestionario DN4, tal y como se ha descrito anteriormente por otros
autores (Bouhassira et al., 2005; Perez et al., 2007; Santos et al., 2010; Unal-Cevik et
al., 2010; Harifi et al., 2011), en el presente trabajo les ha resultado relativamente facil
de comprender y marcar a los pacientes. Por el contrario, el cuestionario LANSS precisa
algo més de tiempo y tiene una puntuacion y marcaje diferente, lo cual también fue

hallado por otros autores (Bennett, 2001; Yucel et al., 2004; Pérez et al., 2006).

El juicio clinico ha sido considerado como un estandar valido para probar la
exactitud diagndstica de los cuestionarios del dolor neuropatico (Bennett et al., 2005),
basandonos en la consideracion universalmente aceptada de que el juicio clinico ha de
tener la principal consideracion en del diagndstico de dolor (Haanpéa et al., 2011). El
diagnostico de los pacientes incluidos en este estudio se hizo por los médicos
especialistas que pertenecen a las clinicas del dolor, de acuerdo con su juicio clinico,
seguido por pruebas y/o imagenes, y es esperado que la calidad del diagnostico clinico
del componente neuropético del dolor fuera bastante alta. De hecho, los altos valores de
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sensibilidad y especificidad encontradas para los instrumentos de screening avalan el

diagnostico clinico.

La sensibilidad y especificidad registrados en este estudio para la escala DN4
(95,04% vy 97,18%, respectivamente) son similares a los reportados en estudios
anteriores (Santos et al., 2010; Unal-Cevik et al., 2010), pero son mas altos que los
hallados por otros (Bouhassira et al., 2005; Perez et al., 2007; Spallone et al., 2012).
Respecto al cuestionario LANSS, la sensibilidad (80,17%) estaba en el intervalo
registrado por otros autores (Bennett, 2001; Yucel et al., 2004; Pérez et al., 2006),
mientras que la especificidad era mas alta (100%). Las diferencias en la poblacion de
estudio y en la clasificacion del dolor neuropatico puede explicar la variabilidad

encontrada entre diferentes estudios.

El presente estudio compara también la validez de los cuestionarios DN4 y
LANSS, y permite aclarar que aunque ambos cuestionarios son muy discriminativos, la
capacidad predictiva de DN4 es mas alta, debido a que el AUC (analisis ROC) fue
significativamente mayor que la de LANSS. Pese a dar diferencias significativas,
realmente las divergencias entre una y otra escala no son muy grandes por lo que si
hubiera que usar la escala LANSS podria emplearse de igual forma, puesto que la

pérdida de capacidad predictiva con respecto a la DN4 es pequefia.

Tambien ha sido analizada la sensibilidad y la especificidad de los distintos
items de ambos cuestionarios y han sido encontradas diferencias en cuanto a estos
parametros, lo cual nos permite agrupar a los diferentes items en tres grupos que
muestran entre ellos diferencias estadisticamente significativas en el area bajo la curva
ROC (ver seccion de resultados y figuras 31 y 32). De esta manera, en el cuestionario

DN4, los items con calidad diagnostica superior son el entumecimiento (item 6) y la
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sensacion de hormigueo (item 4). Ello esta de acuerdo con los resultados de Unal-Cevik
et al., (2010) y Santos et al., (2010). En el cuestionario LANSS, los items con mayor

capacidad discriminativa de dolor neuropatico son la sensibilidad anormal al tacto (item

3) y la alteracion del umbral de percepcion al pinchazo (item 7).

Aunque los dos cuestionarios (LANSS y DN4) comparten la mayoria de los
sintomas y exadmenes clinicos, se muestran diferencias en sensibilidades, especificidades
y é&reas bajo las curvas ROC en los items similares que contienen esos sintomas o
examenes clinicos (Tabla 64). Asi, mientras que el hormigueo (item 4) del cuestionario
DN4 tiene un valor discriminativo muy alto, este mismo item en la escala LANSS (item
1), donde se formula en el item 1 junto con otros descriptores, muestra una precision
diagndstica intermedia. Esto se explica, probablemente por la forma de redaccion de la
pregunta y los descriptores incluidos. Una conclusion provisional que se puede sacar de
este hallazgo es que es preferible utilizar descriptores simples en lugar de los complejos
Ademas, en la escala LANSS, en la que existen items con descriptores sencillos e items
con descriptores complejos, se observa en éstos Ultimos una notable pérdida de
especificidad en relacion con los simples (Tabla 64). Esto pudiera explicar la menor

calidad diagnostica del cuestionario LANSS respecto al DN4.
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LANSS DN4
N Descriptores Sen. Esp. AUC N Descriptores Sen. Esp. AUC
1 Escozor, pinchazos u hormigueo 975% 49,3% 0,73 1 Quemazon 73,6% 69% 0,713
2 Aspecto diferente 24% 100% 0,62 2  Frio doloroso 174% 97,2% 0,753
3 Sensibilidad anormal al tacto 76%  90,1% 0,831 3 Descargas eléctricas 56,2% 80,3% 0,682
4 Descargas eléctricas, sobresaltos y 71,1% 60,6% 0,658 4 Hormigueo 74,4%  97,2% 0,858
pinchazos
5 Calory quemazoén 81%  56,3% 0,687 5 Pinchazos 68,6% 67,6% 0,681
6 Entumecimiento 73,60% 90,1% 0,818
7  Escozor 446% 915% 0,681
Examen clinico Examen clinico
6 Alodinia al cepillado 48,8% 88,7% 0,687 8 Hipostesia al tacto 43,8% 93% 0,684
7 Alteracion del umbral de percepcion al 91,7% 74,6% 0,832 9 Hipostesia al pinchazo 43,8% 915% 0,677
pinchazo,
10 ¢El dolor se provoca o intensifica por 47,1% 87,3% 0,672
el roce?
N, Nuamero del Item en el cuestionario; Sen., Sensibilidad; Esp., Especificidad; AUC, &area bajo la curva ROC.
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Figura 31. Andlisis de la precision diagnostica de los diferentes items del cuestionario
LANSS con un valor de corte de > 12. Agrupaciones y comparacion de los items en
funcién de la fuerza diagnostica.

items del LANSS: item 1- Escozor, pinchazos u hormigueo, item 2- Aspecto diferente,
ftem 3- Sensibilidad anormal al tacto, item 4- D. Eléctricas, sobresaltos y pinchazos,
ftem 5- Calor y quemazon, item 6- Alodinia, item 7-Alteracion del umbral de
percepcion al pinchazo.
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Figura 32. Analisis de la precision diagnostica de los diferentes items del cuestionario
DN4 con un valor de corte de > 4. Agrupaciones y comparacion de los items en funcioén

de la fuerza diagnostica.

items de DN4: ftem 1- Quemazon, Item 2- Frio doloroso, item 3- Descargas eléctricas,
ftem 4- Hormigueo, item 5- Pinchazos, item 6- Entumecimiento, item 7- Escozor, item
8- Hipostesia al tacto, item 9- Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o

intensifica por el roce?.

En la practica clinica, se recomienda evaluar la calidad de vida de los pacientes
con dolor con una escala general validada al castellano. Si en las escalas no estan
incluidas el estado de animo, suefio o capacidad funcional, se deben evaluar por
separado (Cruccu et al., 2004; Martinez-Salio et al., 2009). En este trabajo se aplica el
cuestionario breve del dolor por ser simple, breve e incluye las preguntas antes

mencionadas.
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La version adaptada al espafiol del cuestionario breve del dolor ha demostrado

ser valido para su aplicacion en la préactica clinica, (Badia et al., 2003), incluyendo
unicamente los items de las dimensiones «intensidad del dolor» e «interferencia en las
actividades». La administracion del cuestionario completo permite obtener informacion
mas precisa sobre las caracteristicas del dolor; sin embargo, cuando el objetivo es
obtener una valoracion mas rapida y precisa sobre la intensidad del dolor y su impacto
en las actividades de la vida diaria para la posterior comparacion de grupos o para la
evaluacion de los cambios en los pacientes, es suficiente administrar los 11 items que
constituyen las dos dimensiones referidas: intensidad del dolor (la media de los 4
primeros items) e interferencia con las actividades de la vida diaria (la media de los 7
ultimos), evaluadas del 0 (sin dolor/sin interferencia) al 10 (el peor dolor

posible/interferencia total).

La consistencia interna del cuestionario breve del dolor (BPI-11 items) fue
buena, segun las cifras obtenidas en el alfa de Cronbach (Landis and Koch, 1977), y eso
se verificd tanto en el total de la muestra como en los subgrupos de dolor neuropético y

dolor nociceptivo.

La intensidad de dolor para el grupo del dolor neuropatico fue superior al grupo
del dolor nociceptivo lo que concuerda con otros estudios (Perez et al., 2007; Unal-
Cevik et al., 2010; Harifi et al., 2011; Blanco et al., 2012) y registré una media similar a
la obtenida con la escala visual andloga en este estudio y otros parecidos (Blanco et al.,
2012). La media de la interferencia del dolor en las actividades diarias igualmente fue
superior para el grupo del dolor neuropatico y registré una media cercana a la de la

intensidad del dolor.
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Respecto a la clasificacion del dolor se mantuvieron las tres categorias, sin dolor

o dolor leve (0 - 3), moderada (4 - 6) e intensa (> 7) (Daut et al. 1983; Badia et al. 2003;
Zelman et al. 2005; Galvez et al. 2008). En este estudio se excluyeron los pacientes que
no presentaron dolor durante la Ultima semana, y estas categorias registraron porcentajes
que concuerdan con otros estudios (Blanco et al., 2012), tanto para el grupo del dolor
neuropatico como para el nociceptivo. Por otra parte, el presente estudio muestra
diferentes grados de intensidad de dolor entre los grupos de pacientes y concuerda con
Diaz and Marulanda, (2011), que en el dolor nociceptivo dominan las intensidades leve

y moderada, mientras que el dolor neuropético predomina el mas intenso.

Se considera que el dolor interfiere con una 0 méas de las actividades diarias
cuando el paciente responde dando una puntuacién > 5. Para la muestra total, el orden
descendiente de las actividades diarias afectadas en funcion del porcentaje de pacientes,
fue el siguiente: el trabajo habitual, la actividad general, el disfrutar de la vida, la
capacidad de caminar, el estado de animo, suefio y la capacidad de relacionarse con
otras personas. Para los grupos del dolor se muestra que en general los pacientes con
dolor neuropético son los mas afectados en sus actividades diarias, aunque la diferencia
no era muy alta. Se muestra que la interferencia en el suefio es significativamente
superior en el grupo del dolor neuropatico y de hecho la literatura muestra que el
impacto del dolor en el suefio es el problema mas comdn en los pacientes con este tipo
de dolor y se asocia significativamente al mismo (Rose et al., 1988; Engberg et al.,
1995; Galer et al., 2000; Gore et al., 2005; Oster et al., 2005; Osborne et al., 2006),
mientras el efecto en la capacidad de caminar es significativamente superior en el grupo
de dolor nociceptivo, lo cual es I6gico, ya que la proporcion de pacientes con dolor en
las extremidades inferiores dentro del grupo del dolor nociceptivo (69%) fue casi el

doble que dentro del grupo neuropético (38,8%).
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En este trabajo también se ha realizado un analisis de asociacion para los
diferentes items del cuestionario breve del dolor (BPI). Los resultados de esta parte se
pueden resumir diciendo que la intensidad del dolor representada mediante los items del
cuestionario BPI (intensidad maxima, minima y media) estd claramente asociada a la
puntuacion del cuestionario LANSS. También muestra que el diagndstico clinico de
dolor neuropatico se asocia con la intensidad minima y media del dolor. Girsoy et al.
(2013) ha mostrado una asociacion positiva entre la puntuacién obtenida en el
cuestionario LANSS y la intensidad del dolor en el sindrome de tunel carpiano, donde
una puntuacion LANSS>12 sugiere significativamente mayor frecuencia de
descriptores del dolor representados con los items: cambios autonémicos (item 2);
dolor evocado (item 3); dolor paroxistico (item 4); dolor térmico (item 5); alodinia
(item 6) y alteracion del umbral pinchazo (item 7), los cuales probablemente serian los
responsables del aumento de la intensidad del dolor. Por otro lado, puede explicar la
asociacion positiva entre el diagndstico clinico de dolor neuropéatico con los items de
intensidad del dolor de BPI (intensidad minima y media del dolor en la Gltima semana),
esta asociacion es practicamente esperada y concuerda con los series publicados donde
también se ha documentado diferencia significativa en la intensidad del dolor a favor de
la presencia del componente neuropatico (Unal-Cevik et al., 2010; Girsoy et al., 2013;
Rayment et al., 2013). Aunque el cuestionario LANSS es fundamentalmente una
medida diagndstica (Bennett, 2001), la comunidad cientifica se plantea si podria ser
también considerada un instrumento de cuantificacion del dolor neuropatico (Bennett et
al., 2006). El estudio de Searle et al., (2011) sugiere que ello podria ser asi en
determinadas subpoblaciones de dolor neuropéatico (neuropatia diabética periférica y
dolor cronico postquirurgico), pero no en todas. En nuestro estudio, el hecho de que la

puntuacion LANSS se asocie de manera significativa con la intensidad del dolor no
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indica que esta escala pueda ser utilizada para medir la intensidad del dolor, dado que

para ello habria que hacer otro tipo de estudio, analizando la estructura de la covarianza

subyacente mediante un analisis de clase latente.

Al contrario de lo observado en el cuestionario LANSS, el DN4 no muestra una
asociacion significativa en los modelos ajustados, sin embargo, los dos cuestionarios
comparten la mayoria de los descriptores del dolor neuropético y lo légico seria que el
DN4 se comportase igualmente o de manera parecida al LANSS. De hecho en el
andlisis bivariante se muestra un comportamiento parecido al LANSS y muestra
asociacion significativa con la mayoria de los items del cuestionario breve del dolor.
Esto puede sugerir probablemente que aquel comportamiento es debido a la estructura

del DN4 o la puntuacion de cada item.

En cambio, se refleja una correlacion negativa entre la intensidad del dolor y la
edad. También, la edad se asocia de manera negativa con la mayoria de los items de
intensidad del dolor en el cuestionario breve del dolor (BPI), y de hecho, en este trabajo
se documenta que los pacientes mayores de edad sufren generalmente dolor nociceptivo,
el cual registra intensidades de dolor significativamente inferiores que los casos con
dolor neuropatico. Aunado a lo anterior, se ha documentado que la intensidad del dolor
crénico tiende a disminuir con la edad avanzada (Helme and Gibson, 2001; Davis and
Srivastava, 2003; Buntin-Mushock et al., 2005), dato similar a lo observado en el
presente trabajo. Es probable que el dolor esté relacionado con alteraciones moleculares
asociadas al envejecimiento, incluso es posible que estas alteraciones interfieran con la

farmacocinética y farmacodinamia de los analgesicos (Helme and Gibson, 2001).

Para la segunda dimension (interferencia del dolor en las actividades diarias) del

cuestionario breve del dolor (BPI), en esta parte del analisis de regresion se busca la
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posible asociacion con la intensidad media del dolor durante la ultima semana estimada
por el paciente (item 3 de la dimensidon intensidad del dolor del cuestionario breve del
dolor —BPI-). Elegimos esta variable como posible variable predictora (de entre las
diferentes de la primera parte del cuestionario), porque se supone que es la mejor para
representar la intensidad del dolor, ya que este item registro el mayor peso factorial en
la validacion original del cuestionario breve del dolor al castellano (Badia et al., 2003).
Se comprueba que la variable que mejor predice los diferentes items de calidad de vida
es la intensidad media del dolor, y este dato concuerda con los resultados de otros
estudios (Ehde et al., 2000; Badia et al., 2003; Gore et al., 2005; Tolle et al., 2005;

Zelman et al., 2005).

El tiempo de evolucion del dolor solo predice la dificultad para caminar y la
interferencia con el trabajo y de hecho Tjakkes et al. (2010) encontraron que los
pacientes con dolor de mayor tiempo de evolucion tienen problemas fisicos y
limitaciones méas pronunciados y que estas limitaciones tienen impacto en el
funcionamiento social de estos pacientes. Por otro lado, a diferencia de lo encontrado en
la literatura donde se ha documentado que el sexo no se asocia a la interferencia en las
actividades diarias (Beck and Falkson, 2001; Smith et al., 2007), en este trabajo, el
analisis muestra el sexo femenino como un factor protector de la interferencia en el
trabajo y en las relaciones con otras personas (Tablas 43 y 44). Asi, para el trabajo
habitual, en la Tabla 43 se muestra un considerable cambio en el coeficiente de
regresion b al ajustar el modelo con otras variables. Igualmente para la interferencia en
las relaciones con otras personas, en la Tabla 44 se muestra que aunque no hay
asociacion significativa al nivel clasico en el modelo bruto, sin embargo, en los modelos

ajustados se muestra una asociacion significativa, lo que sugiere que la variable sexo
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influye de manera independiente en la interferencia con el trabajo y relaciones con otras

personas.

Tanto en la literatura (Smith et al., 2001, 2007; Torrance et al., 2006), como en
presente trabajo, como ha sido discutido anteriormente, el dolor cronico ejerce un
impacto considerable en las actividades de la vida diaria y este impacto es
especialmente superior con la existencia del componente neuropatico en el dolor (Smith
et al., 2007; Unal-Cevik et al., 2010; Gursoy et al., 2013; Rayment et al., 2013). Sin
embargo, el andlisis multivariante en este estudio determina que la intensidad del dolor
es la causa principal de este impacto en las actividades de la vida diaria y no la
presencia del componente neuropatico. En la literatura, la intensidad del dolor ha sido
documentada como el factor principal que impacta en la calidad de vida (Schmader,
2002). También, es posible que la mala calidad de vida observada anteriormente entre
los pacientes con dolor neuropatico no sea una consecuencia de la lesién neuropaética,
pero de hecho, puede ser un reflejo de un proceso patoldgico subyacente o un
mecanismo bioldgico separado conectado tanto al dolor neuropético (aumentando su
intensidad) y la mala salud o incluso, una combinacion de factores, (problemas fisicos,
psicolégicos y sociales, y otros posibles comorbilidades). Se requiere mas

investigaciones para esclarecer la naturaleza y la direccién de estos factores.

Respecto a los resultados del andlisis de prediccion de la intensidad del dolor
(con sus cuatro items y una media global) por los distintos items de los cuestionarios
LANSS y DN4, se puede resumir (considerando las asociaciones significativas al nivel
clasico), en general y de manera positiva, que los items del cuestionario LANSS, el 1
(escozor, pinchazos u hormigueo) predice el dolor medio en (item 3 BPI) y el item 3 de
LANSS (sensibilidad anormal al tacto) predice tanto la intensidad maxima (item1 BPI),
como la intensidad del dolor durante la sesion (item 4 BPI) y la media global del dolor.
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Para los items del cuestionario DN4 y también de manera positiva, item 2 (frio
doloroso) podria predecir el dolor méximo, el dolor durante la sesion y la media global;

el item 7 (escozor) igualmente podria predecir el dolor minimo, medio, durante la sesién

y la media global.

Es razonable suponer que la presencia de componente neuropético en el dolor
aumenta su intensidad. Los resultados de un estudio en pacientes con dolor neuropatico
por cancer (Tofthagen and McMillan, 2010), indican que los pacientes con
entumecimiento, hormigueo, o sensaciones de descargas eléctricas tienen niveles
significativamente mas altos de dolor que los pacientes sin estos sintomas. En otros
estudios han concluido que la presencia de ciertos descriptores del dolor neuropatico
aumentarian la intensidad del dolor (Unal-Cevik et al., 2010; Rayment et al., 2013).
Gursoy et al., (2013) registrd que la presencia de la mayoria de los items del
cuestionario LANSS se asocian con un incremento en la intensidad del dolor, esto
también se puede suponer con los items del cuestionario DN4 ya que se comparten la

mayoria de los descriptores.
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Tabla 65. Resumen de los andlisis de asociaciéon entre los diferentes items de los
cuestionarios LANSS y DN4 con los items de la dimensién intensidad del dolor del
cuestionario breve del dolor.

Se muestran los modelos ajustados septwise, con un nivel de significatividad de P
<0,05.

| Items | Dolor Maximo | Dolor Minimo | Dolor Medio | Dolor Sesion | Media global |

LANSS

ftem1 NS NS + NS NS
ftem 2 NS NS NS NS NS
item 3 + NS NS + +
item4 NS NS NS NS NS
item5 NS NS NS NS NS
item 6 NS NS NS NS NS
item 7 NS NS NS NS NS

DN4

item 1 NS NS NS NS NS
item 2 + NS NS + +
item 3 NS NS NS NS NS
item 4 NS NS NS NS NS
item 5 NS NS NS NS NS
item6 NS NS NS NS NS
item7 NS + + + +
item 8 NS NS NS NS NS
item 9 NS NS NS NS NS
ftem 10 NS NS NS NS NS

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la
zona; item 3, Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5,
Calor y quemazon, item 6, Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item
4, Hormigueo; item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7, Escozor; item 8, Hipostesia al tacto;
item 9, Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

NS, no significativo; +, asociacion positiva, -, asociacion negativa

Los resultados del anélisis de prediccion para la dimension de interferencia en
las actividades diarias (con sus 7 items y una media global) por los distintos items de los
cuestionarios LANSS y DN4 (considerando las asociaciones significativas al nivel
clasico), se pueden resumir en una correlacion positiva, para el cuestionario LANSS; el
item 3 (sensibilidad anormal al tacto) predice el estado de animo y la media global; el
item 5 (calor y quemazdn) predice el disfrutar de la vida; el item 6 (alodinia) predice la

actividad general, las relaciones con otras personas y el suefio, mientras que el item 7
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(alteracion del umbral de percepcion al pinchazo) solo predice la interferencia con el

trabajo habitual.

Para el cuestionario DN4 y también de manera positiva, el item 1 (quemazon)
podria guardar relacion directa con el estado de &nimo, las relaciones con otras personas
y el disfrute de la vida; el item 7 (escozor) con el suefio, y el item 10 (¢;el dolor se
provoca o intensifica por el roce?) podria predecir la actividad general. En general los
trabajos publicados afirman la correlaciéon positiva entre la presencia de componente
neuropético y la interferencia del dolor en las actividades diarias, y parece aceptable
suponer que la presencia de descriptores neuropaticos incrementa la intensidad del dolor
e implica mas impacto en las actividades diarias, lo que concuerda con la mayoria de los
autores (Galer et al., 2000; Tofthagen and McMillan, 2010; Unal-Cevik et al., 2010;
Gursoy et al., 2013; Rayment et al., 2013). Sin embargo, los trabajos publicados no
determinan los descriptores mas predictivos del impacto en la calidad de la vida.
Tofthagen and McMillan, (2010) muestran que la presencia de entumecimiento,
hormigueo, o sensaciones de descargas eléctricas en los pacientes con cancer, se asocia
significativamente con una menor calidad de vida. Galer et al., (2000) encontr6 una
correlacion positiva significativa entre el impacto en las actividades diarias y la
presencia de todos los items la escala del dolor neuropatico NPS (Neuropathic Pain

Scale), salvo el escozor, en pacientes con polineuropatia diabética dolorosa.

Por otro lado y de manera negativa, se observa que el item 6 de LANSS
(alodinia) y el item 10 de DN4 (;el dolor se provoca o intensifica por el roce?) podrian
interrelacionarse con la capacidad de caminar. Para explicar este resultado, se han
disefiado dos tablas personalizadas, que incluyen los factores que supuestamente pueden
influir en la capacidad de caminar, las Tabla 66 y Tabla 67. Dichas tablas muestran que
los pacientes sin alodinia (item 6 LANSS y item 10 DN4) tenian una media de edad
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mayor que los pacientes con alodinia, y sin embargo, padecian méas dolor en las

extremidades inferiores, y por tanto mas interferencia en su capacidad de caminar,

debido a otra patologia relacionada probablemente con el dolor nociceptivo.

Tabla 66. Distribucion de los pacientes de la muestra total en funcién de la presencia de
los items; item 6 de LANSS (Alodinia) y el item 10 de DN4 (¢EIl dolor se provoca o
intensifica por el roce?) y la media de edad

Media de edad p
Respuesta Respuesta
afirmativa negativa
item 6 (LANSS) 57,81 64,60 *0,001
item 10 (DN4) 57,53 64,69 *0,000

*Test T student para muestras independientes

Tabla 67. Distribucion de los pacientes de la muestra total en funcion de la presencia de
los items; item 6 de LANSS (Alodinia) y el item 10 de DN4 (¢EI dolor se provoca o
intensifica por el roce?) y la presencia del dolor en las extremidades inferiores.

Dolor en las extremidades inferiores

Si (%) | No (%) | total

item 6 (LANSS) Si 27 39 66
No 69 57 126

ftem 10 (DN4)  Si 29 38 67
No 67 58 125
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Tabla 68. Resumen de los analisis de asociacion entre los diferentes items de los cuestionarios LANSS y DN4 con los items de la dimensién

interferencia del dolor en las actividades diarias del dolor del cuestionario breve del dolor (BPI).

Se muestran los modelos ajustados septwise, con un nivel de significatividad de p <0,05.

items Actividad Estado de Capacidad de Trabajo Relaciones con otras Suefio Disfrutar de la Interferencia
general animo caminar habitual personas. vida Global

LANSS

item 1 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 2 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 3 NS + NS NS NS NS NS +
item 4 NS NS NS NS NS NS NS NS
item5 NS NS NS NS NS NS + NS
item 6 + NS - NS + + NS NS
item 7 NS NS NS + NS NS NS NS

DN4

item 1 NS + NS NS + NS + NS
item 2 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 3 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 4 NS NS NS NS NS NS NS NS
item5 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 6 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 7 NS NS NS NS NS + NS NS
item 8 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 9 NS NS NS NS NS NS NS NS
item 10 + NS -- NS NS NS NS NS

items del cuestionario LANSS: item 1, Escozor, pinchazos u hormigueo; item 2, Aspecto diferente de la zona; item 3, Sensibilidad anormal al tacto; item 4, Descargas
eléctricas, sobresaltos y pinchazos; item 5, Calor y quemazon, item 6, Alodinia; item 7, Alteracion del umbral de percepcion al pinchazo.

items del cuestionario DN4: item 1, Quemazon; item 2, Frio doloroso; item 3, Descargas eléctricas; item 4, Hormigueo; item 5, Pinchazos; item 6, Entumecimiento; item 7,
Escozor; item 8, Hipostesia al tacto; item 9, Hipostesia al pinchazo, item 10- ¢El dolor se provoca o intensifica por el roce?.

NS, no significativo; +, asociacion positiva, -, asociacion negativa.

236




Discusion

A pesar de que el nimero de participantes en la muestra de este trabajo es
comparable en otros estudios parecidos y estudios de validacion de cuestionarios de
dolor, tanto nacionales como internacionales, nos hemos encontrado con algunas
limitaciones, especialmente en la comparacion de algunas patologias entre los grupos,
ya que el nimero de pacientes en dichas patologias era muy bajo, lo cual causé
limitaciones en términos de potencia estadistica y de interpretacion de algunos
resultados. Hay que tener en cuenta que el calculo del tamafio de muestra se realiz6 con
el objetivo de establecer comparaciones rigurosas entre las escalas que pretenden
determinar la existencia del componente neuropéatico del dolor (LANSS y DN4), por
ello, el nimero de pacientes incluido asegura la potencia suficiente para dichas
comparaciones. Sin embargo, en otras partes del estudio, para las que el tamafio de
muestra no fue disefiado, las comparaciones no gozan de tanta potencia, aunque

bastantes de ellas resultaron, adn asi, significativas.

Los métodos ‘paso a paso’ (stepwise), son de los que estan mas ampliamente
utilizadas para los analisis de prediccion. Se trata de un procedimiento muy popular, y
se supone que escoge los mejores predictores. Aun asi conviene saber en qué consiste
dado su frecuente uso. Basicamente, consiste en seleccionar, en cada paso, aquella
variable que mejor cumple un criterio prefijo basado en la significacion estadistica de
inclusion (en nuestro trabajo) para afadirle al modelo. A pesar de la aparente logica y
eficacia del procedimiento, es posible que no se escojan los mejores predictores debido
a que los criterios programados para introducir las variables con un determinado orden
son puramente estadisticos y no tienen en cuenta consideraciones teoricas propias del
campo en que se esta investigando. Por otro lado, si dos variables independientes muy
correlacionadas entre si, tienen correlaciones altas y parecidas con la variable

dependiente, solo una de las dos entrard en la ecuacion de regresion. Estas razones
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tienen méas peso cuando se trata de explicar las predicciones. Por tanto los modelos
obtenidos por estos métodos deben ser considerados con precaucion y en términos

indiciarios, como corresponde a un estudio que en esos casos es claramente

exploratorio.

Otra limitacion de nuestro estudio es el haber dejado fuera todos los cuadros
clinicos de dolor neuropatico central. Dadas las escasas publicaciones donde se haya
demostrado la efectividad de los cuestionarios DN4 o el LANSS, como predictivos de

dolor neuropatico de origen central, se desetimo incluir pacientes con dicha clinica.

Por dltimo, la principal fortaleza de este trabajo deriva de la representatividad de
la muestra, fiel reflejo de la poblacion a la que va destinada la utilizacion de estos
cuestionarios, es decir pacientes que constituyen las listas de espera de las Unidades de
Dolor, los cuales tienen dolor de evolucion crénica, y han sido derivados por los
médicos de atencion primaria y especializada. Los resultados de este estudio, en el
sentido de que ambos cuestionarios son muy buenos y por lo tanto intercambiables; del
gran valor discriminativo del cuestionario DN4, y del valor adicional del LANSS para
predecir la intensidad e interferencia del dolor en las actividades de la vida diaria, deben
constituir poderosos argumentos para favorecer la utilizacion de estas escalas en el

diagnaéstico clinico del dolor en cualquier nivel asistencial.
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6.1. Conclusiones particulares

Primera: Los valores estimados de éarea bajo la curva ROC para los
cuestionarios LANSS y DN4 fueron muy proximos a la unidad, lo que indica
que las versiones espafiolas de ambas escalas tienen un valor discriminativo

muy alto para la identificacion del dolor neuropatico

Segunda: EI é&rea bajo la curva ROC del -cuestionario DN4 fue
significativamente superior a la del cuestionario LANSS, lo que indica que el
cuestionario DN4 es el que permite discriminar con mas exactitud el dolor

neuropaético.

Tercera: Los andlisis de precision diagnostica de los diferentes items de los
cuestionarios de dolor neuropatico demuestran que el hormigueo y el
entumecimiento en el cuestionario DN4, asi como la sensibilidad anormal al
tacto y la alteracion del umbral de percepcion al pinchazo en la escala LANSS,
pueden ser considerados como los signos que con mayor fiabilidad caracterizan

el componente neuropético del dolor.

Cuarta: Tanto el grado de intensidad del dolor, como el porcentaje de pacientes
con dolor intenso, fueron significativamente mas elevados en el grupo de sujetos
con dolor con componente neuropatico que en el grupo de sujetos con dolor
nociceptivo. Ademas, la presencia de componente neuropatico se asocia con
mayor interferencia en las actividades de la vida diaria en relacion con los

sujetos con dolor nociceptivo
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Quinta: La puntuacién en el cuestionario LANSS se asocia de manera
consistente y significativa con la intensidad del dolor (méximo, minimo, medio
y dolor durante la sesion), valorado mediante el cuestionario breve del dolor

(BPI).

Sexta: En el cuestionario LANSS se comportan como variables predictoras de la
intensidad del dolor, aunque con diferentes grados de significacion, los items
correspondientes a sensibilidad anormal al tacto y alteracion del umbral de
percepcion al pinchazo, que fueron los mas discriminantes en el analisis de las

curvas ROC.

Séptima: La puntuacion obtenida mediante el cuestionario DN4 no predice la
intensidad del dolor en la escala BPI, pero si se comportan como variables
predictoras items especificos del cuestionario DN4, tales como el escozor, que
muestra asociacion con el dolor minimo, medio, global y durante la sesion, y el

frio doloroso que muestra asociacion con la intensidad méxima del dolor.

Octava: La interferencia del dolor con las diferentes actividades de la vida diaria
se asocia fuertemente con la intensidad media de dicho dolor, pero débilmente
con las caracteristicas neuropaticas del mismo. El tiempo de duracién del dolor

solo predice la dificultad para caminar y la interferencia con el trabajo.
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6.2. Conclusiones generales

Primera: El cuestionario DN4 estad especialmente recomendado para la
identificacion de pacientes con dolor periférico y componente neuropatico en la
practica clinica, mientras que el cuestionario LANSS también aporta

informacion sobre la intensidad de éste.

Segunda: Es la propia intensidad del dolor, mas que las caracteristicas del
mismo, lo que predice la interferencia de éste con las actividades de la vida

diaria.
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Anexo 1. Aprobacion del Comité de Etica de Investigaciones Biomédicas de la
Provincia de Granada (Andalucia, Espafia)

DON MIGUEL ANGEL CALLEJA HERNANDEZ, EN CALIDAD DE
SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DE LA PROVINCIA DE GRANADA,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado favorablemente, en su reunion celebrada
el dia 25 de abril de 2012, la tesis doctoral titulada: “Comparacion de los
cuestionarios lanss y dn4 en la deteccion y valoracion del dolor
neuropatico periférico"” presentada por D. A. Hamdam, y considera que,

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el proyecto.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Lo que firmo en Granada, a 25 de abril de 2012.
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Anexo 2. Hoja de informacion al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

"EVALUACION DEL DOLOR NEUROPATICO PERIFERICO MEDIANTE LA
UTILIZACION DE DIVERSOS CUESTIONARIOS (LANSS, DN4, Y EL
CUESTIONARIO BREVE DEL DOLOR)"

Estudio de corte transversal, no intervencionista y observacional, de validacion de
escalas diagnosticas entre pacientes con dolor neuropatico periférico. Se utilizaran los
cuestionarios, DN4, LANSS vy el cuestionario breve del dolor (BPI).

Por favor, lea atentamente esta hoja de informacion:

En estos momentos se le estd proponiendo su participacion en un estudio de
investigacion que ayudara a aumentar el conocimiento sobre el dolor.

El objetivo principal de este estudio es la evaluacion de dolor neuropatico periférico.
Utilizando diferentes cuestionarios (DN4, LANSS vy el cuestionario breve del dolor).

El hecho de que usted acceda a colaborar en este estudio no supondra ninguna alteracion
en su programa de control del dolor, ni se le sometera a ningln procedimiento ni
tratamiento distinto a los que recibiria por parte de su médico si no participara en este
estudio. Por este motivo Usted no obtendra ningun beneficio directo por su
participacion en el.

Su participacion (si lo acepta) consistira en el registro de datos relacionados con su
dolor, su participaciéon durard una sola sesion, que se hara en una visita rutinaria a la
Unidad del Dolor y se le haran una serie de preguntas. Su participacion es totalmente
voluntaria, y es libre de rechazar la colaboracion en este estudio, sin que tenga que
explicar motivos que le llevan a tomar esa decision y sin que vea afectada su atencion
medica.

Su nombre e iniciales no apareceran en ningun documento del estudio. Usted sera
identificado exclusivamente por un nimero.

Los resultados de este estudio se presentaran en publicaciones o comunicaciones en
congresos. En ningun caso se le identificara en estas publicaciones.

Si tiene alguna duda relativa al estudio, por favor consulta a su médico de la Unidad del

Dolor.

Muchas gracias por su colaboracion
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Anexo 3. Formulario de consentimiento informado

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
"EVALUACION DEL DOLOR NEUROPATICO PERIFERICO MEDIANTE LA
UTILIZACION DE DIVERSOS QUESTIONARIOS (LANSS, DN4, Y EL
CUESTIONARIO BREVE DEL DOLOR)"

Estudio de corte transversal, no intervencionista y observacional, de validacion
de escalas diagndsticas entre pacientes con dolor neuropatico periférico. Se
utilizaran los cuestionarios, DN4, LANSS vy el cuestionario breve del dolor (BPI).

Yo, (nombre y
APCIIIAOS) ..ot

He leido la hoja de informacién sobre el estudio para la evaluacion de dolor
neuropético periférico. Utilizando los cuestionarios, DN4, LANSS y el cuestionario
breve del dolor.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el doCtor..........ooiuiiiiiii e
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin in tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Entiendo que al participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamiento, cesion
y transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto al anonimato, para
fines de atencion sanitaria y/o investigacion medica

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos pueden
ser utilizados con fines de investigacion.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

Firma del/la participante: ....................coeeueenen. fecha ---------- [-=mmmmmm - I
Dia Mes Afio

Firma de investigador: ...............ccoovviiiiinnnn.. fecha ---------- / - /-----
Por favor, recuerde que el formulario ha de ser completado por el/la participante,
de su puio y letra.

Muchas gracias por su colaboracion
294



Anexos

Anexo 4. Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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IDENTIFICACION DEL PACIENTE

FECHA DE SEXO TALLA PESO RAZA
NACIMIENTO
(1) Hombre (1) Blanca (2) Negra (3) Asiatica
/ / (2) Mujer N
dd/mm/ aa cm kg (4) Otra (especificar)

NIVEL DE ESTUDIOS

Sinestudios  E.primaria  E.secundaria  Formacion profesional  E. superior

DIAGNOSTICO PRINCIPAL
Fecha dco......... [l [,

Dolor Neuropéatico Dolor Nociceptivo

NO REALIZADO ETIOLOGIA DEL DOLOR

ENFERMEDAD/SINDROME DOLOR NEUROPATICO

Neuropatias (Diabética, toxico-metabdlica, etc.)

Neuralgias (Postherpética, del trigémino, etc.)

Radiculopatia (Cervical, Dorsal, Lumbosacra)

Plexopatia

Dolor Facial Atipico

Miembro Fantasma, otros por desaferenciacion (mufién doloroso, etc.)

Dolor Central (post-ictus, post-traumatismo craneoencefalico, esclerosis multiple, mielitis,
lesiones mediilares etc)

Sindrome Doloroso Regional Complejo

Sindromes de Atrapamiento Periféricos

'Tumores

Otras
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ENFERMEDAD/SINDROME DOLOR NOCICEPTIVO

Artrosis

Espondiloartritis

Osteoporosis

Lumbalgias

Cefaleas

Fibromialgia

Otras

TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

NINGUNO

ANTICONVULSIVANTES

ANALGESICOS OPIOIDES

AINES y COX-2

ANTIDEPRESIVOS
B 5§10 14 1TV PPN
ISR, ISRN .t iiitiiiiieiitetieeereeereeeereeerassessscessscsssscosscessscsssscssscessscennsannes

ANTIPSICOTICOS

BENZODIACEPINAS

PARCHES

ANESTESICOS LOCALES

OTROS

R (1T T )
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ESCALA DE DOLOR LANSS

(Evaluacion de signos y sintomas neuropaticos)

Esta escala de dolor puede ayudar a determinar si los nervios que transmiten las sefiales
dolorosas funcionan con normalidad o no. Es importante averiguar esta circunstancia por
si se necesitan tratamientos diferentes para controlar su dolor.

A.

1)

2)

3)

4)

5)

CUESTIONARIO DE DOLOR

Piense en como ha sentido su dolor en la dltima semana.
Por favor, indique si alguna de las descripciones que se hacen a continuacion coincide
exactamente con su dolor.

¢ Siente el dolor como sensaciones extrafias y desagradables en su piel? Estas
sensaciones podrian describirse con expresiones como escozor, pinchazos u
hormigueo.

a) NO, Mi dOIOr NO €S ST ..., 0
b) Sl, tengo estas sensaciones MUChAs VECES .......c.ccceeveveriesveiienneas (5)

¢A causa del dolor, ¢presenta la piel de la zona dolorosa un aspecto diferente al
normal? Este aspecto podria describirse con expresiones como piel moteada 0 mas
enrojecida o rosada de lo normal.

a) NO, el dolor no afecta al aspecto ni al color de la piel................. 0
b) Sl, me he dado cuenta de que el dolor provoca cambios en la piel (5)

A causa del dolor, ¢ Tiene la piel afectada una sensibilidad anormal al tacto?. Esta
sensibilidad se podria describir con términos como sensacion desagradable cuando
se roza ligeramente la piel o dolor cuando se usa ropa ajustada.

a) NO, el dolor no altera la sensibilidad de la piel afectada en esa zona (V)]
b) Sl, la piel estad anormalmente sensible al tacto en esa zona.......... 3

¢Aparece el dolor repentinamente y a modo de sacudidas sin razén aparente cuando
esta quieto? Estas sensaciones podrian describirse con expresiones como descargas
eléctricas, sobresaltos y pinchazos.

a) NO, Mi dOIOr N0 €S ST ..o 0)
b) Sl, tengo estas sensaciones Muchas VECES..........ccccvvvvererienieene 2

¢ Siente el dolor como si la temperatura de la piel en la zona dolorosa se hubiera
modificado de forma anormal? Estas sensaciones se podrian describir con
expresiones como calor y quemazon.

a) NO, N0 tengo estas SENSACIONES .......c.cvcvreeirreeeeniereerieseeeeereeees ()]
b) Si, tengo estas sensaciones MUChas VECES .............cceveververrerrrnenn. @
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B. PRUEBAS DE SENSIBILIDAD

La sensibilidad de la piel puede explorarse comparando la zona dolorosa con otra contralateral o
adyacente e indolora para detectar la presencia de alodinia y la alteracién del umbral de
percepcidn al pinchazo (UPP).

1) ALODINIA

Explore la respuesta al roce suave con un algoddn en una zona indolora y después en la zona
dolorosa. Se considera que existe alodinia cuando se experimentan sensaciones normales en la
zona indolora y dolor o sensaciones desagradables (hormigueo, nauseas) en la zona dolorosa
cuando se aplica dicho roce.

a) NO, la sensacion es normal en las dos zoNnas ..........ccccceveeevernenne. 0)
b) Sl, hay alodinia s6lo en la zona dolorosa ...........cccceeevveivininene (5)

2) ALTERACION DEL UMBRAL DE PERCEPCION AL PINCHAZO

Determine el umbral de percepcion al pinchazo comparando la respuesta al
estimulo con una aguja de calibre 23 (azul) introducida dentro de una
jeringuilla de 2 ml al aplicarla perpendicular y suavemente sobre la piel en

una zona indolora y después en una zona dolorosa.

Se considera que el UPP esta alterado si se siente un pinchazo agudo en la
zona indolora y una sensacion diferente en la zona dolorosa, p. €j., nada o

sensacién no punzante (UPP elevado) o una sensacion muy dolorosa (UPP
reducido).

Si no se siente el pinchazo en ninguna de las dos zonas, inserte la aguja en la

jeringuilla para aumentar el peso y repita la operacion.

a) No, la misma sensacion en 1as dos ZoNas .............couewveeirnnnne. 0)
b) Sl, el UPP estd alterado en la zona dolorosa ............cccceeeveeinennne (3)
PUNTUACION:

Para obtener la puntuacion total, sume los valores entre paréntesis de la descripcion de la
sensibilidad y de los resultados de la exploracion.

PUNTUACION TOTAL (méximo 24)

Si la puntuacion es < 12, es improbable que los mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor
del paciente.

Si la puntuacién es > 12, es probable que los mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor del
paciente.

Tiempo ()
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Cuestionario DN4

(Version espafiola del cuestionario Dolour Neuropathique 4*)
Responda a las cuatro preguntas siguientes marcando si 0 no en la casilla correspondiente.
ENTREVISTA AL PACIENTE

Pregunta 1: ; Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

Si No
1 Quemazon
2 Sensacion de frio doloroso
3 Descargas eléctricas
Pregunta 2: ; Tiene en la zona donde le duele alguno de estos sintomas?
Si No

4 Hormigueo

5 Pinchazos

6 Entumecimiento

7 Escozor

EXPLORACION DEL PACIENTE

Pregunta 3: ;Se evidencia en la exploracion alguno de estos signos en la zona dolorosa?

Si No
8 Hipoestesia al tacto
9 Hipoestesia al pinchazo
Pregunta 4: ¢ El dolor se provoca o intensifica por?

Si No

10 Elroce

(Mas de 4 se piensa en componente neuropatico)

Tiempo ( )

Version Francesa (Francia): Bouhassira D, et al. Pain 2005; 114 29-36.

Version Espafiola (Espafia): Pérez C, et al. EFIC 2006.
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Cuestionario Breve de Dolor

(Version espafiola del Brief Pain Inventory-Short Form (BPI) modificado)

1. Por favor, evalte su dolor rodeando con un circulo el numero que mejor describa la
INTENSIDAD MAXIMA de su dolor en la tltima semana:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El peor dolor
dolor imaginable

2. Por favor, evalule su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa la
INTENSIDAD MINIMA de su dolor en la tltima semana:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El peor dolor
dolor imaginable

3. Por favor, evalGe su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa la
INTENSIDAD MEDIA de su dolor:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El peor dolor
dolor imaginable

4. Por favor, evalGe su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa la
INTENSIDAD de su dolor AHORA MISMO:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El peor dolor
dolor imaginable
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5. Rodee con un circulo el nUmero que mejor describa hasta qué punto el dolor lo ha
afectado en los siguientes aspectos de la vida, durante la Gltima semana:

A. Actividad General:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No me ha Me ha afectado
afectado por completo

B. Estado de animo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No me ha Me ha afectado
afectado por completo

C. Capacidad de caminar

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No me ha Me ha afectado
afectado por completo

D. Trabajo habitual (incluye tanto el trabajo fuera de casa como las tareas domésticas)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No me ha Me ha afectado
afectado por completo

E. Relaciones con otras personas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No me ha Me ha afectado
afectado por completo
F. Suefio

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No me ha Me ha afectado
afectado por completo

G. Disfrutar de la vida

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No me ha Me ha afectado
afectado por completo
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Anexo 5. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en la actividad
general” (ftem 1 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor
(BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacién de LANSS) (Puntuacién de DN4)
| | b | 1ICO9%) | P b | 1C@% [ p b | 1c@s%w | p

Componente neuropatico No Si 0,631 -0,386 1,649 0,222
Puntuacion LANSS - - 0,073 0,004 0,141 0,038
Puntuacion DN4 0,134 -0,059 0,326 0,172
Edad - - -0,008 -0,039 0,023 0,612 |-0,006 -0,037 0,025 0,710 |-0,009 -0,040 0,022 0,583
indice de masa corporal. - - -0,009 -0,074 0,057 0,793 | -0,010 -0,075 0,055 0,770 | -0,004 -0,070 0,061 0,896
Tiempo del dolor - - 0,002 -0,001 0,005 0,280 |0,002 -0,001 0,005 0,240 | 0,002 -0,002 0,005 0,301
Numero de medicamentos - - 0,056 -0,230 0,343 0,698 | 0,010 -0,279 0,299 0,944 | 0,043 -0,246 0,331 0,771
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,385 0,147 0623 0,002 |0351 0,112 0591 0,004 | 0,392 0,156 0,627 0,001
Sexo H M -0,468 -1,203 0,268 0,211 |-0,441 -1,171 0,288 0,234 |-0,485 -1,220 0,251 0,195
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | -0,290 -1,157 0,576 0,509 |-0,310 -1,165 0,546 0,476 |-0,363 -1,246 0,520 0,418
Tipo de Sesion Pri.  Rev. | -0,326 -1,100 0,448 0,407 | -0,346 -1,111 0,420 0,374 |-0,315 -1,085 0,456 0,421
Craneofacial No Si -1,425 -3,725 0,875 0,223 |-1585 -3,751 0,580 0,150 |-1,407 -3,644 0,829 0,216
Cervical y extremidades superior No Si -0,663 -2,200 0,875 0,396 |-0,563 -1,938 0,811 0,420 |-0,652 -2,144 0,840 0,389
Dorsal y térax No Si -1,171 -3,022 0,679 0,213 |-0,943 -2,710 0,824 0,294 | -1,283 -3,164 0,598 0,180
Lumbosacro No Si -0,568 -1637 0501 0,296 |-0,311 -1,327 0,705 0,547 | -0,566 -1,624 0,491 0,292
Abdomen y Pelvis No Si 0,449 -0,928 1,826 05521 |0,250 -1,135 1,635 0,722 | 05554 -0,804 1,913 0,422
Extremidades inferiores No Si -0,002 -1,090 1,085 0,997 | 0,105 -0,798 1,009 0,818 | 0,049 -0,956 1,055 0,923
Cones. 6,320 2,965 9,676 0,000 | 5861 2512 9211 0,001 |6110 2,751 9,469 0,000

R’=0.1255 R’=0.1395 R’=0.1274

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 6. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en el estado de
animo” (item 2 de la dimensién interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor
(BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacion de DN4)
b | 1IC©@%) | p b | 1C©9%) | p b | 1C©9%) | p

Componente neuropatico No Si 0,423 -0,958 1,804 0,546

Puntuacion LANSS - - 0,030 -0,063 0,124 0,524

Puntuacién DN4 0,107 -0,154 0,367 0,421
Edad - - -0,026 -0,069 0,016 0,227 | -0,026 -0,069 0,016 0,218 | -0,026 -0,068 0,016 0,224
indice de masa corporal. - - 0,006 -0,083 0,095 0,893 | 0,006 -0,083 0,095 0,897 | 0,009 -0,080 0,099 0,835
Tiempo del dolor - - -0,003 -0,007 0,002 0,241 | -0,003 -0,007 0,002 0,244 | -0,003 -0,007 0,002 0,231
Numero de medicamentos - - 0,299 -0,000 0,688 0,131 | 0,283 -0,112 0,679 0,159 | 0,286 -0,105 0,678 0,151
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,388 0,064 0,711 0,019 | 0,381 0,063 0,708 0,023 | 0,389 0,069 0,709 0,017
Sexo H M -0,548 -1,547 0,450 0,280 | -0,535 -1,533 0,464 0,292 | -0,563 -1,561 0,436 0,268
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | -0,480 -1,656 0,697 0,422 | -0,468 -1,639 0,702 0,431 | -0,547 -1,747 0,652 0,369
Tipo de Sesién Pri. Rev. | -0,039 -1,089 1,012 0,942 | -0,033 -1,081 1,015 0,951 | -0,037 -1,084 1,009 0,944
Craneofacial No Si 0,705 -2,417 3,827 0,656 | 0,805 -2,158 3,768 0,593 | 0,635 -2,403 3,672 0,681
Cervical y extremidades superior No Si 0552 -1536 2,639 0,603 | 0,711 -1,170 2,592 0,457 | 0,500 -1,526 2,526 0,627
Dorsal y térax No Si -1,289 -3,801 1,223 0,313 | -1,114 -3,532 1,304 0,364 | -1,419 -3,972 1,135 0,274
Lumbosacro No Si -0,147 -1,598 1,304 0,841 | 0,009 -1,381 1,399 0,990 | -0,171 -1,607 1,266 0,815
Abdomen y Pelvis No Si 0,922 -0,948 2,791 0,332 | 0,873 -1,022 2,769 0,364 | 0,988 -0,857 2,833 0,292
Extremidades inferiores No Si 0,195 -1,281 1,672 0,794 | 0,344 -0,892 1580 0,584 | 0,184 -1,181 1,549 0,790
Cons. 4918 0,363 9,474 0,035 | 4,714 0,130 9,298 0,044 | 4,757 0,196 9,318 0,041

R?=0.1339

R’=0.1341

R?=0.1353

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 7. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en la capacidad de
andar” (Item 3 de la dimensién interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor
(BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacién de DN4)
b | 1IC@©9% | P b | 1Cc@©5%) | »p b | 1IC@©9%) | p

Componente neuropatico No Si -1,162 -2,197 -0,127 0,028

Puntuaciéon LANSS - - -0,038 -0,109 0,033 0,290

Puntuaciéon DN4 -0,164 -0,361 0,033 0,101
Edad - - 0,037 0,005 0,069 0,025 | 0,042 0,010 0,074 0,011 | 0,040 0,009 0,072 0,013
indice de masa corporal. - - 0,003 -0,063 0,070 0,923 | 0,003 -0,065 0,070 0,933 | -0,002 -0,070 0,065 0,942
Tiempo del dolor - - 0,003 0,000 0,006 0,076 | 0,003 0,000 0,007 0,065 | 0,003 0,000 0,007 0,059
Numero de medicamentos - - 0,237 -0,055 0529 0,111 | 0,242 -0,057 0,542 0,112 | 0,245 -0,050 0,541 0,103
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,430 0,188 0,673 0,001 | 0410 0,062 0,658 0,001 | 0,405 0,163 0,646 0,001
Sexo H M -0,098 -0,847 0,650 0,795 | -0,124 -0,881 0,632 0,746 | -0,083 -0,837 0,670 0,828
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | -0,013 -0,894 0,869 0,978 | -0,103 -0,989 0,784 0,819 | 0,030 -0,874 0,935 0,947
Tipo de Sesién Pri. Rev. | -0,078 -0,866 0,709 0,844 | -0,142 -0,936 0,652 0,724 | -0,126 -0,916 0,663 0,753
Craneofacial No Si -2,932 5272 -0593 0,014 | -3,716 -5961 -1472 0,001 | -3,357 -5,649 -1,065 0,004
Cervical y extremidades superior No Si -0,917 -2,481 0,647 0,249 | -1,584 -3,009 -0,159 0,030 | -1,215 -2,744 0,314 0,119
Dorsal y térax No Si -0,423 -2,305 1460 0,658 | -0,957 -2,788 0,875 0,304 | -0,477 -2,404 1,450 0,626
Lumbosacro No Si 0505 -0,583 1592 0,361 | 0,115 -0,938 1,168 0,829 | 0,385 -0,699 1,468 0,485
Abdomen y Pelvis No Si 0,907 -0,494 2308 0,203 | 0,832 -0,604 2,268 0,254 | 0,694 -0,698 2,087 0,326
Extremidades inferiores No Si 2,174 1,067 3,280 0,000 | 1,578 0,642 2514 0,001 | 1,860 0,830 2,890 0,000
Cons. 0,250 -3,164 3,663 0,885 | 0,558 -2,914 4,030 0,752 | 0,540 -2,902 3,981 0,757

R’= 0.4396

R%= 0.4277

R’= 0.4327

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 8. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en el trabajo
habitual” (item 4 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor
(BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacién de DN4)
b | 1IC@©O5%) | »p b | 1C@O5%) | »p b | 1IC@©9%) | p

Componente neuropatico No Si 0,425 -0,517 1,366 0,375

Puntuaciéon LANSS - - 0,027 -0,036 0,091 0,400

Puntuaciéon DN4 0,075 -0,103 0,253 0,405
Edad - - 0,007 -0,022 0,036 0,626 | 0,007 -0,022 0,035 0,651 | 0,006 -0,022 0,035 0,663
indice de masa corporal. - - 0,007 -0,054 0,068 0,816 | 0,007 -0,064 0,068 0,820 | 0,010 -0,051 0,071 0,754
Tiempo del dolor - - 0,004 0,001 0,007 0,021 | 0,004 0,001 0,007 0,021 | 0,004 0,001 0,007 0,023
Numero de medicamentos - - -0,083 -0,348 0,183 0,539 | -0,096 -0,366 0,174 0,484 | -0,089 -0,356 0,178 0,512
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,414 0,194 0635 0,000 | 0,410 0,187 0,633 0,000 | 0,421 0,203 0,640 0,000
Sexo H M -0,897 -1577 -0,216 0,010 | -0,884 -1565 -0,203 0,011 | -0,905 -1,587 -0,224 0,010
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | 0,076 -0,726 0,878 0,852 | 0,091 -0,707 0,889 0,822 | 0,043 -0,775 0,861 0,917
Tipo de Sesién Pri. Rev. | -0,165 -0,881 0,551 0,650 | -0,156 -0,870 0,559 0,668 | -0,153 -0,866 0,561 0,674
Craneofacial No Si 0,401 -1,727v 2528 0,711 | 0,536 -1,484 2556 0,601 | 0,482 -1590 2,555 0,646
Cervical y extremidades superior No Si 0,302 -1,121 1,725 0,676 | 0,478 -0,804 1,760 0,463 | 0,359 -1,024 1,741 0,609
Dorsal y térax No Si -0,771 -2,483 0,941 0,375 | -0,592 -2,241 1,057 0,480 | -0,800 -2,542 0,942 0,366
Lumbosacro No Si -0,401 -1,390 0,588 0,425 | -0,247 -1,195 0,701 0,608 | -0,379 -1,359 0,601 0,447
Abdomen y Pelvis No Si 0505 -0,769 1,779 0435 | 0471 -0,822 1,763 0,473 | 0,579 -0,680 1,838 0,365
Extremidades inferiores No Si 0527 -0,479 1533 0,303 | 0,689 -0,153 1,532 0,108 | 0,601 -0,331 1,532 0,205
Cons. 4999 1894 8,104 0,002 | 4811 168 7,936 0,003 | 4875 1,763 7,987 0,002

R’= 0.1755 R*=0.1751 R*= 0.1751

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 9. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en las relaciones con
otras personas” (Item 5 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del
dolor (BPI). En estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacién de DN4)
b | 1IC@©O5%) | »p b | 1C@O5%) | »p b | 1IC@©9%) | p

Componente neuropatico No Si 0,622 -0,896 2,139 0,420

Puntuaciéon LANSS - - 0,045 -0,057 0,148 0,384

Puntuaciéon DN4 0,181 -0,105 0,468 0,213
Edad - - 0,019 -0,028 0,066 0418 | 0,019 -0,028 0,065 0,422 | 0,020 -0,026 0,066 0,387
indice de masa corporal. - - -0,005 -0,103 0,093 0,921 | -0,005 -0,103 0,093 0,916 | 0,001 -0,097 0,099 0,988
Tiempo del dolor - - -0,002 -0,007 0,003 0,502 | -0,002 -0,007 0,003 0,509 | -0,002 -0,007 0,003 0,487
Numero de medicamentos - - 0,368 -0,060 0,796 0,091 | 0,344 -0,090 0,779 0,120 | 0,344 -0,086 0,773 0,116
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,397 0,042 0,753 0,029 | 0,386 0,027 0,746 0,035 | 0,396 0,044 0,747 0,027
Sexo H M -1,183 -2,280 -0,086 0,035 | -1,163 -2,260 -0,066 0,038 | -1,209 -2,305 -0,114 0,031
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | 0,198 -1,094 1491 0,762 | 0,214 -1,072 1,499 0,744 | 0,071 -1,244 1386 0,915
Tipo de Sesién Pri. Rev. | 0,197 -0,957 1,351 0,737 | 0,205 -0,946 1,356 0,726 | 0,190 -0,957 1,338 0,744
Craneofacial No Si 1507 -1923 4,938 0,387 | 1,644 -1611 4,899 0,320 | 1,285 -2,046 4,616 0,447
Cervical y extremidades superior No Si |-0819 -3,113 1,474 0482 | -0590 -2,656 1,477 0,574 | -0,980 -3,202 1,242 0,385
Dorsal y térax No Si -2,343 -5,103 0417 0,096 | -2,087 -4,744 0569 0,123 | -2,613 -5414 0,188 0,067
Lumbosacro No Si -0,645 -2,239 0,949 0425 | -0415 -1942 1,112 0,592 | -0,715 -2,291 0,860 0,371
Abdomen y Pelvis No Si 0,658 -1,397 2,712 0,528 | 0,582 -1,500 2,664 0582 | 0,750 -1,274 2,773 0,466
Extremidades inferiores No Si -1,315 -2,937 0,307 0,112 | -1,100 -2,458 0,258 0,112 | -1,398 -2,895 0,100 0,067
Cons. 1452 -3553 6,458 0,568 | 1,147 -3,888 6,182 0,654 | 1,186 -3,816 6,188 0,640

R’= R’*=0.1288 R’*=0.1328

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 10. Asociacion en funcién de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en el suefio” (Item
6 de la dimensidn interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En estos
modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacién de DN4)
b | IC (95%) | p b | 1C©%) | p b | 1C@©5%) | »p

Componente neuropatico No Si 0,080 -1,173 1,333 0,900

Puntuaciéon LANSS - - 0,068 -0,016 0,152 0,111

Puntuaciéon DN4 0,185 -0,050 0,420 0,122
Edad - - -0,019 -0,058 0,020 0,333 -0,013 -0,051 0,025 0,503 | -0,014 -0,052 0,024 0,476
indice de masa corporal. - - -0,005 -0,086 0,076 0,903 -0,006 -0,087 0,074 0,875 | 0,000 -0,080 0,081 0,996
Tiempo del dolor - - -0,002 -0,006 0,002 0,284 -0,002 -0,006 0,002 0,346 | -0,002 -0,006 0,002 0,303
Numero de medicamentos - - 0,009 -0,344 0,362 0,960 -0,046 -0,402 0,310 0,799 | -0,028 -0,381 0,325 0,875
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,567 0,273 0,860 0,000 0,512 0,217 0,807 0,001 | 0,540 0,251 0,829 0,000
Sexo H M -0,337 -1,243 0,569 0,464 -0,319 -1,218 0,581 0485 |-0,371 -1,272 0,529 0,417
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | 0,412 -0,655 1,479 0,447 0,332 -0,723 1,386 0,536 | 0,215 -0,866 1,297 0,695
Tipo de Sesién Pri. Rev. | -0,062 -1,015 0,891 0,899 -0,126 -1,070 0,818 0,792 | -0,117 -1,061 0,826 0,806
Craneofacial No Si -1,436 -4,268 1,396 0,318 -2,125 -4,794 0,544 0,118 | -2,242 -4981 0,497 0,108
Cervical y extremidades superior No Si | -0,199 -2,093 1695 0836 |-0486 -2,180 1,209 0,572 | -0,773 -2,600 1,054 0,405
Dorsal y térax No Si -1,102 -3,381 1,177 0,341 -1,143 -3,322 1,035 0,302 | -1,654 -3,956 0,649 0,158
Lumbosacro No Si -0,918 -2,234 0,398 0,171 -0,833 -2,085 0,419 0,191 | -1,159 -2,454 0,136 0,079
Abdomen y Pelvis No Si -0,490 -2,186 1,207 0,570 -0,788 -2,496 0,919 0,363 | -0,516 -2,179 1,148 0,542
Extremidades inferiores No Si 0,062 -1,277 1,401 0,927 -0,170 -1,284 0,943 0,763 | -0,382 -1,613 0,849 0,541
Cons. 3,850 -0,282 7,983 0,068 3,459 -0,670 7,588 0,100 | 3,623 -0,490 7,736 0,084

R*= 0.1501 R’=0.1622 R’=0.1615

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 11. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “Interferencia en disfrutar la vida
(item 7 de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), evaluada mediante el cuestionario breve para la evaluacion del dolor (BPI). En
estos modelos no se incluyen como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacién de DN4)
| | b | IC (95%) | p b | 1C©%) | p b | 1C©%) | »p

Componente neuropatico No Si 0,246 -0,909 1,400 0,675

Puntuaciéon LANSS - - 0,046 -0,031 0,124 0,241

Puntuaciéon DN4 0,099 -0,119 0,317 0,371
Edad - - 0,004 -0,032 0,039 0,841 | 0,006 -0,029 0,041 0,726 | 0,005 -0,030 0,040 0,784
indice de masa corporal. - - -0,002 -0,077 0,072 0,957 | -0,003 -0,077 0,071 0,941 | 0,001 -0,074 0,076 0,980
Tiempo del dolor - - 0,002 -0,002 0,005 0,375 | 0,002 -0,002 0,006 0,335 | 0,002 -0,002 0,005 0,373
Numero de medicamentos - - 0,031 -0,295 0,356 0,852 | -0,002 -0,332 0,327 0,989 | 0,016 -0,311 0,343 0,925
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,625 0,354 0,895 0,000 | 0,596 0,323 0,869 0,000 | 0,619 0,352 0,887 0,000
Sexo H M -0,440 -1,274 0,395 0,300 | -0,425 -1,257 0,407 0,315 | -0,455 -1,289 0,379 0,283
Nivel de Estudios <Pri. >Sec -0,302 -1,286 0,681 0,545 | -0,334 -1,310 0,641 0,500 | -0,383 -1,385 0,619 0,451
Tipo de Sesién Pri. Rev. -0,112 -0,990 0,767 0,802 | -0,138 -1,012 0,735 0,755 | -0,123 -0,997 0,751 0,781
Craneofacial No Si 1,072 -1,538 3,683 0,419 | 0,804 -1665 3,273 0,521 | 0,854 -1,683 3,391 0,507
Cervical y extremidades superior No Si -0,516 -2,261 1,229 0,560 | -0,570 -2,137 0,998 0,474 | -0,672 -2,365 1,020 0,434
Dorsal y térax No Si -1,456 -3,557 0,644 0,173 | -1,389 -3,405 0,626 0,175 | -1,650 -3,783 0,483 0,129
Lumbosacro No Si -0,870 -2,083 0,343 0,159 | -0,754 -1,913 0,404 0,200 | -0,937 -2,137 0,263 0,125
Abdomen y Pelvis No Si 0,069 -1,494 1,632 0,931 | -0,093 -1,672 1,487 0,908 | 0,099 -1,442 1,640 0,899
Extremidades inferiores No Si -0,368 -1,602 0,866 0,557 | -0,402 -1,432 0,628 0,442 | -0,474 -1,614 0,666 0,413
Cons. 3,981 0,172 7,789 0,041 | 3,700 -0,220 7,519 0,058 | 3,843 0,033 7,653 0,048

R’*= 0.1632 R’*= 0.1689 R’=0.1661

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 12. Asociacion en funcion de la intensidad media del dolor de diferentes variables independientes con la variable “media global de la interferencia
en las actividades diarias” (media de los siete items de la dimension interferencia del dolor en las actividades diarias), En estos modelos no se incluyen
como variables independientes los tipos de medicamentos utilizados.

Modelo Ajustado Modelo Ajustado Modelo Ajustado
(Componente neuropatico) (Puntuacion de LANSS) (Puntuacién de DN4)
b [ 1C©95% | »p b | 1C@95% | »p b [ 1IC@®% | »p

Componente neuropatico No Si 0,181 -0,617 0,978 0,656

Puntuacion LANSS - - 0,036 -0,018 0,090 0,188

Puntuacion DN4 0,088 -0,062 0,238 0,249
Edad - - 0,002 -0,023 0,027 0,878 | 0,004 -0,020 0,028 0,743 | 0,003 -0,021 0,028 0,786
indice de masa corporal. - - -0,001 -0,052 0,051 0,982 | -0,001 -0,052 0,050 0,963 | 0,002 -0,049 0,053 0,938
Tiempo del dolor - - 0,001 -0,002 0,003 0,697 | 0,000 -0,002 0,003 0,635 | 0,001 -0,002 0,003 0,689
Numero de medicamentos - - 0,131 -0,094 0,356 0,251 | 0,105 -0,122 0,333 0,363 | 0,117 -0,109 0,342 0,309
Intensidad media del dolor segun el paciente 0,458 0,271 0,645 0,000 | 0,435 0,247 0,624 0,000 | 0,452 0,267 0,636 0,000
Sexo H M | -0567 -1,144 0,010 0,054 | -0,556 -1,130 0,019 0,058 | -0,582 -1,157 -0,006 0,048
Nivel de Estudios <Pri. >Sec | -0,057 -0,736 0,623 0,869 | -0,083 -0,756 0,591 0,809 | -0,133 -0,825 0,558 0,704
Tipo de Sesion Pri. Rev. | -0,083 -0,690 0,524 0,786 | -0,105 -0,708 0,498 0,731 | -0,097 -0,700 0,506 0,750
Craneofacial No Si -0,301 -2,105 1,503 0,742 | -0,520 -2,224 1,185 0,548 | -0,536 -2,286 1,215 0,547
Cervical y extremidades superior No Si -0,323 -1,529 0,883 0,598 | -0,372 -1,454 0,710 0,499 | -0490 -1,658 0,677 0,408
Dorsal y térax No Si -1,222 -2,674 0,229 0,098 | -1,175 -2,566 0,216 0,097 | -1,414 -2,885 0,058 0,060
Lumbosacro No Si -0,435 -1,273 0,403 0,307 | -0,348 -1,148 0,452 0,392 | -0,506 -1,334 0,322 0,229
Abdomen y Pelvis No Si 0,431 -0649 1512 0,432 | 0,304 -0,787 1,394 0,583 | 0,450 -0,614 1,513 0,405
Extremidades inferiores No Si 0,182 -0,671 1,035 0,674 | 0,149 -0,562 0,860 0,680 | 0,063 -0,724 0,850 0,875
Cons. 3,682 1,050 6,313 0,006 | 3,464 0827 6,101 0,010 | 3,562 0,933 6,191 0,008

R’*=0.1893 R*=0.1964 R’= 0.1945

Se resaltan los valores significativos p <0,05 y los indicios de de significacion 0,05 <p <0,10.
b: Coeficiente de regresion, IC (95%): Intervalo de confianza al 95%, R? :Coeficiente de determinacion.
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Anexo 13. Publicaciones. (Diagnostic accuracy of tow questionnaires for the detection of
neuropathic pain in the Spanish population).
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1. Introduction

Abstract

Background: Several questionnaires have been developed for the
detection of neuropathic pain.

Objectives: This study aimed to compare the diagnostic accuracy of the
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) pain scale
and the Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4) questionnaire for the
detection of peripheral neuropathic pain in the Spanish population, and to
analysc in detail the diagnostic quality of cach item in these questionnaires.
Methods: A total of 192 patients were enrolled. We compared the validity
of the DN4 and LANSS questionnaires by studying sensitivity and
specificity and using receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis. We also analysed the validity of each item in the questionnaires.
Results: The sensitivity of the DN4 questionnaire with an accepted cut-off
value of >4 was 95.04% and that of the LANSS questionnaire with an
accepted cut-off value of =212 was 80.17%. The specificity of the DN4
instrument was 97.18% and that of the LANSS instrument was 100%. The
estimated area under the ROC curve (95% confidence interval) was 0.989
(0.977-1) for the DN4 instrument and 0.973 (0.956-0.991) for the LANSS
questionnaire. The area under the ROC curve was significantly larger for
the DN4 than the LANSS questionnaire (p < 0.05). Analyses of specific
items showed that tingling and numbness in the DN4 tool, and light touch
pain and altered pinprick threshold in the LANSS scale, were the most
important features of neuropathic pain.

Conclusions: These results show that although both questionnaires are
good screening tools, the DN4 questionnaire is particularly recommended
for identilying patients with neuropathic pain in clinical practice and
research studies.

terized by the presence of both positive (pain, paraes-
thesia or dysaesthesia) and negative symptoms and

Neuropathic pain has been redefined by the Interna-
tional Association of the Study of Pain as pain arising
as a direct consequence of an injury or disease that
affects the somatosensory system (Treede et al., 2008).
This pain is currently considered a significant health
problem that causes suffering to the patient and a
huge burden on the health-care provision system
(O’Connor, 2009). This type of chronic pain is charac-

signs (sensory deficiencies) with a plausible neurologi-
cal distribution (Bouhassira and Attal, 2011). It is
often accompanied by co-morbidities, such as anxiety,
depression and sleep disorders (Attal et al., 2011), and
has a significant negative impact on quality of life
(Smith et al., 2007; Attal et al., 2011). Its prevalence is
estimated at 6.9-8.2% in the general population
(Torrance et al., 2006; Bouhassira et al., 2008), but is
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What's already known about this topic?

* Several questionnaires have been developed for
the detection of neuropathic pain,

* The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs (LANSS) pain scale and Douleur Neu-
ropathique en 4 questions (DN4) questionnaire
have been validated for the Spanish population,
but their diagnostic accuracy has not been com-
pared in the same population of patients with
neuropathic pain.

What does this study add?

¢ We compared the diagnostic accuracy of the
LANSS pain scale and the DN4 questionnaire in
the Spanish population for the diagnosis of
peripheral neuropathic versus non-neuropathic
pain.

e We also performed a detailed analysis of
the diagnostic quality of each item in both
questionnaires.

much higher (51.9%) among patients treated at pain
clinics (Pérez et al., 2013).

The health issues related to neuropathic pain have
not received due attention, and this may have impli-
cations for treatment (Bouhassira and Attal, 2011).
This is important because the pharmacological treat-
ment of neuropathic pain differs from that of nocice-
ptive pain and can involve the use ol anticonvulsants,
antidepressants, topical lidocaine and opioid agonists
as the first choice for treatment (Dworkin et al., 2007).

In recent years, research groups [rom different
countries have developed and validated several ques-
tionnaires for the detection of neuropathic pain. All
are based on verbal descriptors used to define the
characteristics of neuropathic pain, and also incorpo-
rate some assessment ol physical signs. The screening
tools differ not only in the number of items, layout
and structure but also in the fact that validation
studies have not been uniform. Thus, validation of the
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs (LANSS) pain scale included only patients with
peripheral pain, whereas validation of the Douleur
Neuropathique en 4 questions (DN4) questionnaire
included patients with both peripheral and central
neuropathic pain. It must also be considered that vali-
dation studies of the LANSS questionnaire included
patients with mixed pain due to radiculopathy or type
I complex regional pain syndrome (CRPS), whereas
the DN4 questionnaire was validated only in patients
with neuropathic pain. Thus, the LANSS and DN4

Anexos
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tools have not been validated for the same types of
pain or pathologies (Bennett, 2001; Pérez et al., 2006,
2007; Bouhassira and Attal, 2011).

Experts have pointed out the need for comparative
studies of different pain questionnaires to analyse their
discriminative capacity and predict their potential
interchangeability (Bouhassira and Attal, 2011).
However, to date, such studies have been performed
in the Turkish population (Unal-Cevik et al., 2010)
and in patients with spinal cord injury from the
Swedish population (Hallstrom and Norrbrink, 2011).
The main aim of this study was thus to compare the
diagnostic accuracy of the LANSS and DN4 question-
naires for the detection and assessment of peripheral
neuropathic pain in the Spanish population. We also
compared the discriminative ability of different items
in both questionnaires.

2. Methods

2.1 Design and patients

This was an observational, cross-sectional epidemiologic
study. We studied 192 consecutive patients suffering from
chronic pain, who were recruited among the outpatients
attending the Pain Management Unit at the Reina Solia
University Hospital (Cérdoba) and Virgen de las Nieves Uni-
versity Hospital (Granada) in Andalusia, Spain, during the
period between February and December 2012.

Eligible participants were all adults aged 18 years or over,
with a known diagnosis of chronic peripheral pain lasting for
more than 3 months, and with an intensity of pain 24 on a
10-cm visual analogue scale (VAS) as determined during a
face-to-face interview. The exclusion criteria were as follows:
inability to understand or speak Spanish, physical or mental
impairment, no pain during the previous week, pain of
central origin, fibromyalgia as the primary or secondary
pathology and type T CRPS. During the study period, 12
patients did not mect the inclusion criteria and were there-
fore excluded (4 with fibromyalgia and 8 for whom some
data needed for the study were not available).

The study was conducted according to the usual standards
of care at each participating centre. It was approved by the
Provincial Biomedical Research Ethics Committee of
Granada (Andalusia, Spain) and was performed in compli-
ance with the Helsinki Declaration for research in humans.
All patients provided their informed consent to participate in
this research belore they were included in the study.

2.2 Assessment

Pain was diagnosed based on the medical history, physical
examination and any procedure (laboratory test, electro-
physiology, imaging, ctc.) considered appropriate by the pain
specialist Lo establish the diagnosis ol the type of pain, which
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was initially classified as purely neuropathic, non-
neuropathic or mixed. The specialist’s diagnosis was consid-
ered the reference diagnosis. The questionnaires were
administered in a blinded and random manner by one of the
authors (H.A.) after appropriate training. This investigator did
not participate in the previous diagnosis of the nature of pain.
The LANSS and DN4 questionnaires were used to obtain
information that would verify or refute the ncuropathic
nature of the pain. Patients in the group with ncuropathic
pain were asked about and tested in the arca involved, and
patients with non-ncuropathic pain were asked about and
tested in the site of their most intense pain. A specially
designed case report form was prepared to record clinical
information and the results of the LANSS and DN4 pain
questionnaires. For all participants, information was recorded
for socio-demographic data, type of appointment (first or
follow-up), pain type, location, aetiology, duration and inten-
sity (measured with a VAS as described below), underlying
disease, associated diagnoses and treatments. All interviews
were conducted by the same investigator (H.A.) in the course
of a single appointment for each participant. For statistical
purposes, two groups of patients were used: group NP com-
prised patients with neuropathic pain, i.e., patients suffering
from pure neuropathic or mixed pain, and group NNP com-
prised patients whose pain was of non-neuropathic origin.

The LANSS pain scale consists of seven items grouped into
two sections. The first section (five items) refers to symptoms
and the type of pain. The second section (two items) inves-
tigates clinical signs with a sensory test in the painful arca to
explore allodynia and altered pinprick threshold. Each item
requires a binary responsec. Positive responses are scored
differently as 1, 2, 3 or 5 points depending on the item, and
negative items are scored 0. The maximum score is 24, and a
cut-off score of 212 indicates neuropathic pain (Bennett,
2001). The linguistic adaptation and validation for the
Spanish population were reported earlier; the discriminative
value of this cut-olf score was very high, with a sensitivity of
91.1% and a specilicity ol 89.4% (Pérez et al., 2006).

The DN4 questionnaire consists ol a total of 10 binary-
response items grouped into four sections. The first section
consists of three items related to the type of pain (burning,
painful cold, electric shock); the second section consists of
four items related to the association of pain with abnormal
sensations such as tingling, pins-and-needles sensation,
numbness and itching. The other two sections (three items
each) are related to clinical signs in the painful area (touch
hypoesthesia, pinprick hypoesthesia, tactile allodynia or
brushing). A score of 1 is given to each positive (yes) item.
The total score is calculated as the sum of the 10 items, and
the cut-off value for the diagnosis of ncuropathic pain is a
total score of 24 out of 10 (Bouhassira ctal., 2005). This
instrument has been validated for the Spanish population,
and the psychometric properties analysed were shown to be
good with a sensitivity of 79.8% and a specificity of 78.0%
(Pérez et al., 2007).

The intensity of pain was measured with a 10-cm VAS
anchored at 0 (no pain at all) and 10 (the worst pain imaginable).
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Comparison of neuropathic pain questionnaires

2.3 Data analysis

2.3.1 Validity

The validity (diagnostic accuracy) of the DN4 and LANSS
questionnaires was assessed with receiver operating charac-
teristic (ROC) curve analysis by calculating the area under
the ROC curve (AUC), and by calculating sensitivity and
specificity. Youden’s index (Y) was also calculated with the
equation Y = sensitivity + specificity — 1. The AUC was cal-
culated with the trapezoid method. Two-sided 95% confi-
dence intervals (95% CI) were also computed.

2.3.2 Statistics

For statistical analysis, Stata v. 11.5 software (Stata Corp,
Lakeway Drive College Station, TX, USA) was used. An
initial descriptive analysis was performed for the main vari-
ables. All data were expressed as the mean + standard error
of the mean (SEM) when necessary. Unpaired Student’s
t-tests were used to compare mean values between two
groups. Categorical variables were compared with the chi-
squared test, or with Fisher’'s or McNemar's tests. A value ol
p < 0.05 was considered statistically signilicant. The AUCs ol
the ROC curve for the DN4 and LANSS questionnaires were
compared with Delong’s test.

2.3.3 Sample size

Based on the information in the literature, we calculated a
sample size to detect a difference between the two AUC of
0.09, assuming values for these areas of 0.97 and 0.88 and a
correlation cocfficient of 0.4 between the two questionnaires
in NP and NNP groups. According to the method of Hanley
and McNeil (1982), for an alpha error of 5% and 80% power,
a sample size of 71 individuals in each group was calculated
(for a total of 142 individuals). However, as patients were
enrolled, it became clear that the number of patients in cach
group dillered. Despite the imbalance in the sample, patient
recruitment continued until the smaller group had reached a
size of n =71 parlicipants, as initially established. The final
sample size [or both groups combined was 192, which
ensured that the analysis was adequately powered in accor-
dance with our original power calculations. In fact, this
sample size provided more statistical power than what was
used to calculate our initial sample sizes and allowed us to
detect a smaller difference between the two AUC.

3. Results

3.1 Patients’ characteristics

A total of 192 patients were recruited. There was 39
patients (20.31%) with pure neuropathic pain, 71
(36.98%) with nociceptive pain and 82 (42%) with
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Table 1 Demographic and baseline characteristics in patients with neuropathic (NP) and non-neuropathic pain (NNP).

NP (n=121) NNP (n=71) p-value

Age (years) 589+12° 693413 <0.001
Sex, female/male, n (%) 82139 (67.8/32.2) 52119 (73.2126.8) 0.425
Height (cm) 163.7 +0.6* 161.4+1° 0.067
Weight (kg) 759+1.3° 757" 0.926
BMI (kg/m?) 284+05* 291 +0.6° 0.444
Educational level, n (%) 0.012

None or elementary studies 26 (21.5) 29 (40.9)

Primary education 50 (41.3) 29 (40.9)

Secondary education 22 (18.2) 6 (8.5)

Vocational training 14(11.6) 2(2.8)

Higher education 9(7.4) 5(7)
Type of appointment, n (%) 0.613

First 35 (28.9) 23 (32.4)

Follow-up 86(71.1) 48 (67.6)
Duration of pain symptoms (months) 659+82° 12154+ 158" <0.001
VAS (cm) 6.44+014° 587+0.19" 0.018

BMI, body mass index; NNP, non-neuropathic pain; NP, neuropathic component pain; VAS, visual analogue scale (0-10 cm).

*Data are expressed as the mean + standard error of the mean.

mixed pain. Most patients (121, 63.02%) had a
neuropathic pain component. For comparison pur-
poses, the patients were grouped into those with
pain associated with a neuropathic component (NP
group) and patients with non-neuropathic pain (NNP
group).

The demographic and clinical features of the par-
ticipants are shown in Table 1. There were no differ-
ences in sex, height, weight, body mass index or type
ol appointment. Patients in the NNP group were
older (p<0.001) and their pain has lasted longer
(#<0.001) than in the NP group. Educational level
was significantly associated with neuropathic pain
(p=0.012). Patients with neuropathic pain had
higher VAS scores than those with non-neuropathic
pain (p =0.018).

The actiology of pain is summarized in Table 2. All
patients with pain from radiculopathies, neuralgia,
neuropathies, type I CRPS, carpal tunnel syndrome,
plexopathies and dealferentation were diagnosed as
having a neuropathic pain component. Analysis
showed that neuropathic pain was significantly asso-
ciated with radiculopathies, neuralgias (p <0.001)
and neuropathies (p < 0.05), whereas there were no
significant associations with any of the other aetiolo-
gies, perhaps because of the small numbers of
patients with each of these pathologies. Patients who
experienced pain from degenerative osteoarthritis or
osteoporosis were all diagnosed with nociceptive
(non-neuropathic) pain. Analysis showed an inverse
relationship between neuropathic pain and these two
aetiologies (p < 0.001).

3.2 Frequencies of positive responses on the
DN4 and LANSS questionnaires

The frequencies of positive responses to each item in
the LANSS and DN4 questionnaires were compared
between the NP and NNP groups (Table 3). Positive
responses were significantly more frequent (p < 0.001)
in the NP group than the NNP group.

Table 2 Aetiology of pain in patients with neuropathic (NP) and non-
neuropathic pain (NNP).

Actiology, n (%) NP (n=121) NNP (n «71) p-value
Radiculopathies 67 (55.4) 0 <0.001
Neuralgia® 19(15.7) 0 <0.001
Post-surgical pain 16 (13.2) 5(7) 0.185
Neuropathies 7(5.8) 0 0.039
CRPS I 6 (5) 0 0.057
Carpal tunnel syndrome 2(1.7) 0 0.276
Plexopathies 1(0.8) 0 0.442
Deafferentation pain 1(0.8) 0 0.442
Neoplasia® 1(0.8) 1(1.4) 0.701
Arthritis 1 2(2.8) 0.283
Osteoporosis and mechanical pain 0 8(11.3) <0.001
Osteoarthritis 0 55 (77.5) <0.001

Frequencies for aetiology are presented as n and the percentage (%) cal-
culated for the total number of patients in each group of neuropathic
component pain (NP) or non-neuropathic pain (NNP). CRPS I, complex
regional pain syndrome type II.

YIncludes post-herpetic (n =9), trigeminal (n = 6) and others (occipital,
crural, pudendal) (n = 4).

bIncludes a case of neoplastic plexopathy in a patient with multiple
myeloma (NP group) and pelvic metastases secondary to prostate tumour
(NNP group).
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Table 3 Frequency of positive items in patients with neuropathic and
non-neuropathic pain.

NP (n=121) NNP(n=71) p-value
LANSS items, n (%)
Pricking, tingling, pinsand 118 (97.52) 36 (50.70) <0.001
needles
Skin discoloration 29 (23.97) 0 <0.001
Light touch pain 92 (76.03) 7 (9.86) <0.001
Electric shocks, jumping, 86 (71.07) 28 (39.44) <0.001
bursting
Feeling of altered skin 98 (80.99) 31 (43.66) <0.001
temperature
Allodynia 59 (48.76) 8(11.27) <0.001
Altered pinprick threshold 111 (91.74) 18 (25.35) <0.001
DN4 items, n (%)
Burning 89 (73.55) 22 (30.99) <0.001
Painful cold 21 (17.36) 2(2.82) 0.003
Electric shocks 68 (56.20) 14 (19.72) <0.001
Tingling 90 (74.38) 2(2.82) <0.001
Pins and needles 83 (68.60) 23 (32.39) <0.001
Numbness 89 (73.55) 7 (9.86) <0.001
Itching 54 (44.63) 6 (8.45) <0.001
Touch hypoesthesia 53 (43.80) 5(7.04) <0.001
Pinprick hypoesthesia 53 (43.80) 6 (8.45) <0.001
Brushing 57 (47.68) 9(12.68) <0.001

Frequencies are presented as n and the percentage (%) calculated for the
total number of patients in each group with neuropathic pain (NP) or
non-neuropathic pain (NNP),

3.3 Comparison of the validity of the DN4 and
LANSS questionnaires

In the LANSS questionnaire, the mean score (+SEM)
for patients with NP was 15.7 £ 0.41, with a range
from 5 to 24, whereas in patients with NNP the mean
score was of 5.3 + 0.39, with a range from 0 to 11. In
the DN4 questionnaire, the mean score (XSEM) for
patients with NP was 5.5 + 0.13 with a range from 1 to
9, whereas in patients with non-neuropathic pain, the
mean score was 1.4+0.12 with a range of 0-4.
Overall, the mean score on both the LANSS and the
DN4 questionnaires was significantly higher in
patients with neuropathic pain compared with the
NNP group (p < 0.001).
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Figure 1 Receiver operating characteristic (ROC) curves and area under
the ROC curve (AUC) values for the Spanish version of the Leeds Assess-
ment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) and Douleur Neuro-
pathique en 4 questions (DN4) questionnaires for the differential
diagnosis of peripheral neuropathic versus non-neuropathic pain.

In the group of patients with neuropathic pain, a
cut-off value of 212 to diagnose neuropathic pain with
the LANSS pain scale had a sensitivity of 80.17% and
a sensitivity of 100%. A cut-olf point value of >4 with
the DN4 questionnaire yielded a sensitivity of 95.04%
and a specificity of 97.18% (see the confidence inter-
vals in Table 4). These results indicate a good relation-
ship between the clinical diagnosis and scores on the
LANSS and DN4 questionnaires with their accepted
cut-off values of 212 and >4, respectively.

The estimated area under the ROC curves (95% CI)
was 0.973 (0.956-0.991) for the LANSS pain scale and
0.989 (0.977-1) for the DN4 questionnaire (Fig. 1).
The AUC for the DN4 questionnaire was significantly
greater than for the LANSS tool (p <0.05). Youden’s
index was 0.80 for the LANSS tool and 0.92 for the
DN4 questionnaire.

Mean administration time (+¥SEM) was 2.5+
0.08 min for the DN4 tool and 5.3 £ 0.11 min [or the
LLANSS pain scale.

Table 4 Comparison of the validity of the LANSS and DN4 questionnaires in patients with peripheral neuropathic pain.

LANSS (score 2 12) DN4 (score 2 4) p-value
Sensitivity, % (95% Cl) 80.17 (71.9-86.9) 95.04 (89.5-98.2) —
Specificity, % (95% Cl) 100 (94.9-100) 97.18 (90.2-99.7) —
AUC (C| 95%) 0.973 (0.956-0.991) 0.989 (0.977-1.00) 0.048*
AUC, area under the curve (ROC analysis); CI, confidence interval; DN4, Douleur Neuropathique en 4 questions; LANSS, Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs.
“Delong’s test.
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Figure 2 Analysis of the validity of each item in the Spanish version of the
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) pain
scale based on a cut-off value of 212. The specificity for each item was
plotted against its sensitivity. LANSS items: item 1, pricking, tingling, pins
and needles; item 2, skin discoloration; item 3, light touch pain; item 4,
electric shocks, jumping, bursting; item 5, burning, hot; item 6, allodynia;
item 7, altered pinprick threshold.

3.4 Diagnostic quality of each item in the
Spanish version of LANSS and DN4
questionnaires

The diagnostic quality of each item in the LANSS pain
scale (cut-off value of 212) and DN4 questionnaire
(cut-off value of 24) was analysed for the differential
diagnosis ol neuropathic pain versus non-neuropathic
pain. In each questionnaire, we compared the sensi-
tivity and specificity as the area under the ROC curve
for each item. On the basis of the variability we
observed, we grouped the items into three diagnostic
quality categories: high, intermediate and low.

For the LANSS scale (Fig. 2), the first group (high
diagnostic quality) contained items 3 ‘light touch pain’
and 7 “altered pinprick threshold’, for which the area
under the ROC curve was significantly larger
(p < 0.05) than for the other items (item 3, 0.831; item
7, 0.832). The second group (intermediate diagnostic
quality) contained items 1 ‘pricking/tingling/pins and
needles’, 4 ‘electric shocks, jumping, bursting’, 5
‘burning, hot’ and 6 ‘allodynia’, for which the area
under the ROC curve was significantly smaller
(p<0.05) than for the first group but greater
(p < 0.05) than for the third group (item 1, 0.734; item
4, 0.658; item 5, 0.687; and item 6, 0.687). The third
group (low diagnostic quality) contained item 2 ‘skin
discoloration’, for which the area was significantly
smaller (p <0.05) than for the intermediate group
(0.620).
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In the DN4 questionnaire (Fig. 3), the first group
(high diagnostic quality) contained items 4 ‘tingling’
and 6 ‘numbness’, with an area under the ROC curve
significantly greater (p < 0.05) than the area for the
remaining items (item 4, 0.858; item 6, 0.818). The
intermediate diagnostic quality group contained items
1 ‘burning’, 3 ‘electric shocks’, 5 ‘pins and needles’, 7
‘itching’, 8 ‘touch hypoesthesia’, 9 ‘pinprick hypoes-
thesia’ and 10 ‘brushing’. The area under the ROC
curve for these items was significantly smaller
( <0.05) than for the first group and significantly
greater than for the third group (item 1, 0.713; item 3,
0.682; item 5, 0.681; item 7, 0.681; item 8, 0.684; item
9, 0.677; item 10, 0.672). The low diagnostic quality
group contained item 2, with an area under the ROC
curve significantly smaller (p < 0.05) than that of all
other items (0.573).

4. Discussion and conclusions

This study reports the first comparison of the validity
of the DN4 and LANSS questionnaires to assess neu-
ropathic pain in the Spanish population. Overall, we
confirm the high discriminative value of the Spanish
versions of both tools and provide evidence that the
DN4 questionnaire is even better than the LANSS pain
scale. We also provide the first analysis of the diagnos-
tic accuracy of the different items in each question-
naire in the Spanish population.
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Figure 3 Analysis of the validity of each item in the Spanish version of the
Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4) questionnaire based on a
cut-off value of 24. The specificity for each item was plotted against its
sensitivity. DN4 items: item1, burning; item 2, painful cold; item 3, electric
shocks, item 4, tingling; item 5, pins and needles; item 6, numbness; item
7, itching; item 8, hypoesthesia to touch; item 9, hypoesthesia to prick;
item 10, pain caused or increased by brushing.
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The diagnosis of neuropathic pain is still challeng-
ing, and one way to detect it is with a series of specific
descriptors that have been used to prepare different
scales and questionnaires. Because of the specific clini-
cal characteristics of neuropathic pain, a combination
of selected symptoms and signs, as used in the ques-
tionnaires we compared, is assumed to have a high
discriminative value for the identification of this cat-
egory of pain. The DN4 questionnaire was originally
validated in the French population (Bouhassira et al.,
2005) and subsequently in the Spanish population
(Pérez et al., 2007), and was more recently tested in
Turkish (Unal-Cevik et al., 2010), Portuguese (Santos
et al.,, 2010) and Moroccan Arabic dialect populations
(Harifi etal., 2011). It is consists of items related to
both symptoms and clinical signs. It is easier to admin-
ister (taking an average of 2.5 min) and to score (each
positive item is scored 1 and each negative item is
scored 0) than the LANSS tool. The LANSS scale was
originally validated in an English population (Bennett,
2001), and later in Turkish (Yucel et al., 2004) and
Spanish populations (Pérez et al., 2006). This tool also
has two parts: a patient-completed section and a brief
physical assessment. Five questions in the patient-
completed section (maximum score 16) identify those
who are experiencing phenomena associated with
neuropathic pain, such as paraesthesia (pricking, tin-
gling, pins and needles), autonomic changes (skin dis-
colorations), evoked dysaesthesia (sensitive skin or
light touch pain) and spontaneous dysaesthesia (elec-
tric shock pain, jumping, bursting, burning pain).
Positive responses for different items are scored differ-
ently, with the highest score of 5 points for items 1
(pricking, tingling, pins and needles) and 2 (skin dis-
colorations) and the lowest scores for items 4 (electric
shocks, jumping, bursting; 2 points) and 5 (burning,
hot; 1 point). The cut-off score for neuropathic pain is
>12 for the LANSS scale.

According to one expert panel, the main clinical
strength of questionnaires as screening tool lies in
their ability to identily patients with possible neuro-
pathic pain, but they cannot replace clinical judge-
ment (Haanpaa et al., 2010). Clinical judgement has
been considered a valid standard to test the diagnostic
accuracy of questionnaires for neuropathic pain
(Bennett et al., 2005). In our study population, the
agreement between the clinical diagnosis of neuro-
pathic pain and the diagnosis based on the question-
naire results was high, as reflected by AUC values
higher than 0.97.

Our study population consisted of 192 patients with
peripheral pain. The demographic characteristics of
the patients included in our study were similar to
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those of other studies (Bouhassira et al., 2005; Harifi
et al., 2011; Unal-Cevik et al., 2010; Perez et al., 2007,
2013), except for the age of the patients, which was
lower in studies of the Turkish (Unal-Cevik et al.,
2010) and Moroccan populations (Harifi et al., 2011)
than in European studies (Bouhassira etal.,, 2005,
Perez et al., 2007, 2013; this study). The aetiologies of
peripheral neuropathic pain in the Spanish patients in
the present study were consistent with other studies
(Bouhassira etal., 2005; Sommer etal., 2007;
Unal-Cevik et al., 2010; Bouhassira and Attal, 2011;
Harifi et al., 2011; De Andrés et al., 2012).

In our study population, the average age of patients
with neuropathic pain was lower than in patients with
non-neuropathic pain, which is consistent with the
findings in the initial description by Bennett (2001) of
the LANSS scale. There were no differences between
the two groups of patients in sex, height, weight, body
mass index or type of appointment, which agrees with
other published series (Pérez etal., 2006, 2007;
Unal-Cevik etal.,, 2010). The existence of a neuro-
pathic pain component is associated with a higher
level of education, as reported by Perez et al. (2007).
This could be interpreted as a sign that patients with
low literacy levels have difficulty understanding some
of the language or terms used in neuropathic pain
questionnaires.

In the population we studied, pain intensity was
greater in patients with a neuropathic component
than in those with non-neuropathic pain, which
agrees with the data reported by other authors
(Unal-Cevik et al., 2010; Attal et al., 201 1; Harifi et al.,
2011). On the other hand, the duration of pain was
longer in the NNP group than that in the NP group,
which agrees with the findings reported by Harifi et al.
(2011) but not with the results published by Bouhas-
sira et al. (2005). Non-neuropathic pain is due, in
most cases, Lo processes ol osteoarthritis and osteopo-
rosis, which are long-lasting. This lactor, together with
the advanced age of the patients, may explain the
longer duration of chronic pain in the NNP group.

The sensitivity (95.04%) and specificity (97.18%)
we found for the DN4 questionnaire are close to the
figure reported in previous studies (Santos et al., 2010;
Unal-Cevik etal.,, 2010) but are higher than those
reported by others (Bouhassira etal., 2005; Perez
etal., 2007; Spallone etal, 2012; Hallstrom and
Norrbrink, 2011). Regarding the LANSS scale, sensi-
tivity (80.17%) was within the range of previously
reported values (Bennett, 2001; Yucel etal., 2004;
Perez et al., 2006), and specificity was very high, at
100%. Recently, a study of Swedish patients with
spinal cord injury documented a similar specificity but
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lower sensitivity for the LANSS scale (Hallstrom and
Norrbrink, 2011). Differences in study populations
and in the classification of neuropathic pain may
explain the variability among different studies. More-
over, the diagnosis in the patients included in the
present study was made by medical specialists affili-
ated with pain clinics, based on their clinical judge-
ment, prior tests or imaging studies; thus, the quality
of the clinical diagnosis of neuropathic pain would be
expected to be high. In our comparison of the validity
of the DN4 and LANSS tools, we found that although
both are highly discriminative, the predictive ability of
the DN4 questionnaire was better, because the AUC in
ROC analysis was significantly larger (p < 0.05) than
the area obtained for the LANSS scale. The study by
Hallstrom and Norrbrink (2011) also showed that the
AUC for the DN4 questionnaire was higher than that
of other screening tools in patients with spinal cord
injury.

We also analysed the sensitivity and specificity of
cach item in both tools, and found differences that
merit attention. In the DN4 questionnaire, the items
with the highest diagnostic quality were numbness
(item 6) and tingling (item 4), which agrees with the
findings of Unal-Cevik etal. (2010), Santos etal.
(2010) and Hallstrém and Norrbrink (2011). However,
in the LANSS scale, tingling, which is listed along with
other descriptors in the same item (item 1), had an
intermediate level of diagnostic quality. A provisional
conclusion that can be drawn from this finding is that it
is preferable to use simple descriptors rather than
complex ones. In contrast, the items with the lowest
diagnostic quality in the present study were skin dis-
coloration (item 2, LANSS) and painful cold (item 2,
DN4). Among the different descriptors of physical signs
that both questionnaires use, altered pinprick thresh-
old in the LANSS scale showed the best diagnostic
quality, which was even better than allodynia despite
the fact that a positive response for allodynia (item 6, 5
points) is scored more highly than a positive response
for altered pinprick threshold (item 7, 3 points).

A limitation of this study is the imbalance of the
sample sizes of the two groups due to the different
rates of recruitment of patients in each group.
However, the final sample retained sufficient power to
detect statistically significant differences between
groups. The main strength of this study lies in our
comparison of the diagnostic accuracy of pain ques-
tionnaires in the same population of patients, i.e., in
patients with neuropathic pain (pure and mixed) of
peripheral origin.

In conclusion, this study documents the high dis-
criminative value of the Spanish version of the LANSS
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pain scale and the DN4 questionnaire for the detection
ol peripheral neuropathic pain. The DN4 question-
naire is particularly recommended for identifying
patients with neuropathic pain in clinical practice and
in research studies. Our analysis of specific items
shows that tingling and numbness in the DN4 ques-
tionnaire, and light touch pain and altered pinprick
threshold in the LANSS scale, are the most important
features of neuropathic pain.
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