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Resumen Lopez Plaza, Pedro V

“ANALISIS DEL BALANCE AUTONOMICO EN SUJETOS CON DOLOR

AGUDO QUE HAN SUFRIDO UN LATIGAZO CERVICAL”

Resumen: Los pacientes que han sufrido un latigazo cervical (LC) agudo
presentan como sintoma predominante el dolor y la limitacién de movimiento.
La pérdida de homeostasis debido a este estimulo nocioceptivo afecta a la
actividad del Sistema Nervioso Simpatico, siendo el Sistema Nervioso
autonomo (SNA) centro regulador de dicho proceso. La actividad simpatica
puede ser evaluada a través del analisis espectral de la Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca (VFC) con el balance autonémico (BA). El objetivo del
presente estudio es analizar el desarrollo temporal del BA en sujetos con dolor
agudo que han sufrido un LC, cuya disfuncion autonémica puede tener un valor
predictivo en la transicidn al dolor cronico o persistente. Ademas este estudio
compardé el BA con la percepcion del dolor y calidad de vida del paciente, a
través del Escala Visual Analdgica (EVA) y el cuestionario SF12v.2

respectivamente y la escala de ansiedad y depresion (HAD).

Material y métodos: Se ha utilizado un estudio longitudinal prospectivo para
evaluar la funciéon autondémica, analizando los parametros espectrales de la
VFC de 86 sujetos (37,7 £ 9,5 anos, el 50% hombres y el 50% mujeres) que
presentan un dolor agudo durante la semana posterior al propio accidente, a

las 4 semanas del mismo y a los 4 meses.

Resultados: En relacion al desarrollo temporal del analisis espectral de la VFC

los resultados del BA muestran un aumento del indice por encima del valor



Resumen Lopez Plaza, Pedro V

normalizado en los 86 sujetos en el primer tiempo y existe un cambio
progresivo positivo en su valor en la ultima medicion estadisticamente
significativo (p<0,05). No existe correlacion entre la variacion del BA y los

valores de las diferentes escalas EVA, SF12v.2 y HAD.

Conclusiones: Tras el estudio observacional que se ha realizado,
encontramos una predominancia simpatica del indice autonémico en todos los
sujetos con dolor agudo, existiendo una mejoria del parametro en el desarrollo
temporal, pero sin correlacion en las variables de percepcion de dolor, calidad
de vida, ansiedad y depresion. Algunos sujetos evaluados mantienen
parametros de actividad simpatica a los 4 meses que sugieren probable
hipersensibilidad. Se puede considerar la evaluacion del BA un elemento

biomarcador de la actividad del SNA dentro del contexto clinico.

Palabras clave: Fisioterapia, Balance autondémico, Variabilidadad Frecuencia

Cardiaca, Latigazo Cervical, Sistema Nervioso Simpatico, Dolor.
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Introduccion Lopez Plaza, Pedro V

1. INTRODUCCION

La lesion por latigazo cervical (LC) es el resultado del mecanismo de
aceleracion y desaceleracion de energia transferida a la columna cervical (CC),
siendo los accidentes de transito la causa principal (1). Tal y como establece la
definicion de la Québec Task Force (QTF), pueden producirse también en otros
tipos de situaciones traumaticas donde la columna cervical pueda estar

involucrada.

Respecto al mecanismo de lesion, el modelo de una accion de flexion e
hiperextension de la cabeza y CC ha sido sustituido por un modelo mas
complicado en el que se producen fuerzas axiales y de arrastre, que causan
movimientos de rotacion y traslacion vertebral (2). El 80% de los LC se
producen por un alcance posterior (3) y su incidencia varia segun el pais y el
numero de habitantes, aunque como norma se establece 1 caso por cada 1000
habitantes (4), estimando en el estado espafol 60,2 casos nuevos por cada

100.000 habitantes por afio (5).

En funcidn del grado de lesion del LC, se establece un grado de clasificacion
del 0 a IV segun la QTF, con el objetivo de unificar los criterios que permiten la
valoracion y la comparacion de resultados (1). El grado 0, apenas existen
sintomas asociados ni signos clinicos; el grado |, existe dolor cervical con o sin
limitacion subjetiva de la movilidad del segmento, pero sin signos clinicos
objetivables; el Grado |IlI, dolor cervical y presencia de signos

musculoesqueléticos (limitacion en el rango articular y dolor a la palpacion);

17
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grado lll, dolor cervical y presencia de signos neurolégicos (disminucion o
ausencia de reflejos osteotendinosos, déficits sensitivos o debilidad); grado 1V,

dolor cervical y presencia de fractura o luxacion de columna cervical.

El sintoma predominante secundario a una lesion por LC es el dolor y la rigidez
cervical, cuya fase aguda puede durar hasta las 4 semanas después del
traumatismo (6). De forma tipica ocurre en la region del posterior cervical, que
puede irradiar a la cabeza, el hombro y el brazo, asi como regiones toracica,
interescapular y lumbar (7). También son frecuentes sintomas como el dolor de
cabeza, mareo, inestabilidad, pérdida de equilibrio, alteraciones visuales,
parestesias, anestesia, debilidad, fatigabilidad muscular y alteraciones

cognitivas como problemas de concentracion y memoria (8,9).

Estas manifestaciones o trastornos asociados al latigazo cervical (TALC), no
son inmediatos, pudiendo aparecer el mismo dia del suceso o pasadas las 48
horas. El mecanismo fisiopatologico del LC no determina un movimiento
fisiologico, sino que experimenta una secuencia de movimientos complejos, por
lo que cualquier estructura cervical puede verse comprometida (10). Asimismo,
la identificacion de las estructuras implicadas, debido al escaso rendimiento
diagndstico de las pruebas complementarias de imagen, determina que el
proceso diagnostico persiga la evolucion de los sintomas clinicos (11). Por lo
tanto, la presencia y perpetuacion de estos sintomas, enmarcan un factor

prondstico del paciente que ha sufrido un LC (12).
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En un traumatismo por LC, el sistema ligamentario capsular del segmento
cervical, pueden verse comprometidos debido a movimientos de cizalla, flexion,
extension y compresion. Este hecho, genera una situaciéon de riesgo en, los
componentes de la articulacion facetaria, debido a la compresion de la propia
faceta y la tension excesiva del sistema intrinseco que la estabiliza (11). Se
pueden incluir también otras estructuras como los discos intervertebrales,

pliegues sinoviales, cuerpos vertebrales y tejido nervioso (10).

Uno de los sintomas mas recurrentes, dado el mecanismo fisiopatologico del
LC, es el dolor muscular. Ademas de una adaptacién patolégica en forma de
disfunciéon. Todo ello, condiciona el movimiento activo y la funcion normal, por
la alteracion del patron fisioldgico de respuesta motora y el inadecuado control
articular ante demandas externas. Las consecuencias fisiopatologicas del LC
estan moduladas por la integracion de los multiples mecanismos nocioceptivos

(periféricos), reflejos (espinales) y centrales (supraespinales) (13).

Los mecanismos basicos que estan implicados en los procesos de
nociocepcion, dolor y alteracion de los patrones motores fisiologicos, se
relacionan con la descarga directa de estimulos nocioceptivos, desde las
terminaciones nerviosas libres de las fibras aferentes primarias, alojadas en
diversas estructuras musculoesqueléticas, hacia las motoneuronas del nucleo
motor. Lo cual, provoca cambios en la sensibilidad de los receptores
propioceptivos y mecanismos espinales de inhibicion refleja medular y tronco
encefalico. Finalmente, deriva a una alteracion del programa motor fisiologico

por el deterioro de la informacion propioceptiva desde las vias aferentes (14).
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La actividad de la corteza motora puede verse condicionada por cambios en la
regulacion de la excitabilidad e inhibicion en respuesta a mecanismos de
sensibilizacion central. Ademas, existe una disfuncion en los sistemas
inhibitorios endoégenos de caracter funcional y neuroplastico, en areas
relacionadas con el procesamiento nocioceptivo, provocando fenédmenos de

hipersensibilidad sensorial debido a dicha hiperexcitabilidad generada (14,15).

La relacion entre, el origen del dolor, el dafio real del tejido, la intensidad del
dolor y las manifestaciones de esta sensibilizacion, no siempre son causales
(16). La pérdida de la homeostasis debido a la presencia de este estimulo
nocioceptivo y como resultado la percepcion de dolor, afectan a la actividad del
Sistema Nervioso Auténomo (SNA) como regulador. En concreto debido al
Sistema Nervioso Simpatico (SNS), se producen, una cascada de reacciones
de respuesta organica, asociadas a una excitabilidad de las motoneuronas alfa
por activacion de las vias aminérgicas. Ademas, existe un aumento del tono
muscular, provocando, alteraciones adaptativas reoldgicas del tejido muscular.
Por otro lado, el malestar psicolégico y el grado de ansiedad secundario al LC y
la percepcidon de salud a causa del dolor, influyen considerablemente sobre el

umbral de nociocepcion (17,18).

Por tanto, la nociocepcion hace referencia a los fendmenos bioldgicos
desencadenados por la accion de estimulos nocivos sobre el organismo y la
transmision desde la periferia al SNC, antes de que esa informacién sea

consciente. Esta conciencia de la nociocepcion y la percepcion por parte del
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individuo es, el dolor, por lo que implica en procesos sensoriales, asi como en

aspectos cognitivos y afectivos (19).

En pacientes que han sufrido un LC, la posible alteracion e hiperactividad del
SNS y la probable alteracion en el procesamiento neurobiolégico del dolor,
puede ser, un marcador para la perpetuacion de los TALC en el tiempo y
precursores de la transicion del dolor agudo a dolor crénico o persistente

(20,21).
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1.1. Dolor y Latigazo Cervical

El dolor cervical es uno de los sintomas relativamente frecuentes que afectan
en algun momento de la vida del individuo y guardan relacién con algun
trastorno localizado del sistema musculoesquelético, bien secundario a

traumatismo como un LC, o bien, de origen idiopatico (22).

Una caracteristica observada tras el LC, es la existencia de umbrales bajos de
dolor tras la presidn local o movilizacion de un segmento articular y la
hipersensibilidad sensorial mecanica y térmica. Lo cual, indica mecanismos
intensificados disfuncionales del procesamiento central del dolor que no
necesariamente guardan relacion exclusivamente con el paciente cronico, sino

que son fendmenos que aparecen dias después del traumatismo agudo (8,23).

Por tanto, la presencia de lesion o inflamacion como consecuencia del LC tiene
efectos profundos sobre los mecanismos periféricos y centrales de
procesamiento del dolor. Por lo que podemos asociar su presencia temprana a
la recuperacion funcional del sujeto después de un LC, asi como la ineficaz

respuesta a los tratamientos (24,25).

Debido al mecanismo del LC, tanto el disco vertebral, como las facetas
articulares cigapofisiarias, pueden lesionarse por el movimiento que sufre la
columna cervical, debido a la distraccion y cizallamiento tras la extension
repentina. Sabemos que su inervacion es muy abundante y los

mecanorreceptores de estas articulaciones contienen terminaciones nerviosas
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de fibras aferentes amielinicas sensibles a dichos estimulos de caracter

mecanico, térmico y quimico, incluidos en los recesos intrasinoviales (21,26).

El dafo directo de estos mecanorreceptores afecta al funcionamiento
propioceptivo (ligamentos, articulaciones y musculo), sumado al aumento de
informacion  nocioceptiva local como resultado de los mediadores
neuroquimicos en respuesta al dafo tisular. Estos cambios morfoldgicos, a los
que se afnaden los mecanismos de sensibilizacidn periférica, provocan cambios
en la actividad muscular, tanto en su actividad refleja de activacion ténica por
las motoneuronas alfa, como la sensibilidad de los husos neuromusculares de
las motoneuronas gamma, conduciendo informacién somatosensorial alterada
(27). Por tanto, no solo las vias eferentes se ven afectadas por la entrada de
informacion nocioceptiva, sino que las vias aferentes, también estan
influenciadas por la nociocepcion local, creando una distorsion de la percepcion
cinestésica y el control y coordinacion del movimiento. Un ejemplo de ello, son
las terapias destinadas a mejorar la integracion sensitivomotora en el sistema
del control motor y la reorganizacion cortical de los patrones motores para

mejorar la percepcién de dolor (28).

El dolor altera los movimientos y la postura, produciendo una reduccion del
rango articular activo, precision y coordinacion del mismo, lo que sugiere que
los trastornos musculoesqueléticos comparten mecanismos fisiopatoldgicos
comunes. Al igual que la sensibilizacidn central y la neuromatriz del dolor, se
crearan estrategias motoras compensatorias con patrones individuales no

optimos, distorsionando asi la respuesta motora (29).

23



Dolor y Latigazo Cervical Lopez Plaza, Pedro V

Pero pruebas de radiodiagnostico de columna, no siempre puede evidenciar
anomalias o correlacionarse de forma proporcional con los sintomas clinicos y
subjetivos, y en ocasiones, incluso ausentes. Lo que da lugar a que estas

pruebas no sean fiables para el diagndstico objetivo de los TALC (30).

En el LC la alteracién del procesamiento neurobioldgico del dolor, incluyendo
sensibilizacion central y pérdida de mecanismo de control endégenos, sugiere
distorsién de la activacidn simpatica. Esta activacion simpatica debe ejercer
una accién vascular, una modulacion de la contraccién del musculo esquelético,
una modulacién de la actividad propioceptiva y la modificacion en la

excitabilidad de los receptores del dolor (31).
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1.2. Dolor y Sistema Nervioso Autbnomo

Las respuestas del organismo durante la percepcion del dolor, bien provocadas
por estimulos externos o internos, son componentes cooperativos de un
sistema integral biolégico y adaptativo (32). Este sistema sirve como
mecanismo de proteccion, evitando el dafio continuo de los tejidos y
provocando que el individuo reaccione para crear una conducta esquiva del
estimulo doloroso en forma de respuesta somatomotriz. Pero esta homeostasis
del individuo, como sistema integral, requiere de respuestas autondmicas,
endocrinas y somatosensoriales (33), estando involucrados dos sistemas
neuroendocrinos: el hipotalamo-hipdfisis-adrenocortical y el hipotalamo-

simpatico adrenal.

El SNA se activa fundamentalmente a partir de los centros situados en la
meédula espinal, el tronco encefalico y el hipotdlamo. Ademas, el sistema
limbico como circuito neural que controla el comportamiento emocional y los
impulsos de las motivaciones, puede transmitir sefales hacia los centros

inferiores e influir de este modo en el control autonémico (34).

Podriamos decir entonces que el Sistema Nervioso (SN) actua a tres niveles:
* El primero que contiene los receptores periféricos con fibras mediadoras
de impulsos, por las raices dorsales hasta el cuerno dorsal de la médula

espinal.
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* El segundo se encuentra en el mesencéfalo e involucra al talamo, el
sistema reticular y otros (35).
* El tercero, localizado el cortex cerebral, donde el dolor es localizado y

procesado (36).

La monitorizacidén del estado de los tejidos y estructuras musculoesqueléticas,
se realiza a través de los nocioceptores o receptores sensoriales (37). Son las
terminaciones periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias con

representacion cortical.

La caracteristica esencial de un nocioceptor es su capacidad para deteccion de
estados fisicos o quimicos amenazantes (38), siendo capaces de codificar la
intensidad de un estimulo dentro del rango de intensidades nocivas. Aunque
dicho rango no es constante entre todos los tejidos, sino que depende de su

localizacion (cutaneo, musculoesquelético y visceral) (39).

Cuando se detecta un estimulo nocivo, se genera una despolarizacién de las
terminaciones nerviosas libres, las cuales, presentan sus cuerpos celulares en
los ganglios raquideos o de la raiz dorsal y alcanzan la sustancia gris de la asta

posterior de la médula espinal (40).

En la sustancia gris o areas diferenciadas en columnas separadas de los

cuerpos neuronales (esquema laminar de Rexed), encontramos varios tipos de

neuronas:
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Neuronas especificas nocioceptivas: Laminas superficiales | y Il, y mas
profundas V, VI, VIl y X. Estas neuronas hacen sinapsis con los axones
de los nocioceptores de las fibras A delta (A-0) y C, y responden
unicamente a estimulos nocivos de alta intensidad procedentes de la
periferia. Las fibras A-0, son las terminaciones sensoriales de fibras
mielinicas de pequefio diametro, que transmiten su potencial de accion
a gran velocidad y so6lo responden a estimulos nocivos de tipo mecanico.
Y las fibras de tipo C son las terminaciones sensoriales de fibras
amielinicas, cuya velocidad de conduccion es lenta, hacen, que desde
el punto de vista de reaccion rapida del sistema, no sea util, pero si,
ideal, para el control y deteccidn de la lesién inflamatoria, dado que
responden a estimulos de tipo mecanico, quimico, térmico y sustancias

liberadas durante el dafno tisular.

Existe un segundo tipo de neuronas que reciben entrada
exclusivamente de fibras A beta (A-B), propioceptivas y que responden
al tacto y no juegan ningun papel en la integracion de la informacién

nocioceptiva.

Y un tercer tipo, las neuronas de amplio rango dinamico, (lamina V,
también presente en | y Il), que responden tanto a estimulos mecanicos
nocivos como no nocivos de las fibras A-9, C y AB respectivamente, por
tanto, reciben la entrada de los tres estimulos sensoriales, desde el
tacto ligero, dolor, temperatura y quimicos. Responden a estimulos

periféricos de baja y alta intensidad, y dada su amplia gama de

27



Dolor y Sistema Nervioso Autbnomo Lopez Plaza, Pedro V

aferentes con frecuencia, convergentes de la piel, musculos y
articulaciones, explica por qué una lesion local puede causar dolor en

otra localizacion (34,41).

Los tejidos somaticos adyacentes a estructuras lesionadas liberan sustancias
quimicas (tabla 1) con gran capacidad de sensibilizacion en el entorno en el
que se encuentran las terminaciones periféricas de los nocioceptores (42). Las
sustancias liberadas son, iones (H" y K'), neurotransmisores (serotonina y
noradrenalina) mediadores (bradicinina, prostaglandinas, citocinas) y péptidos

(sustancia P y CGRP gen relacionado con el gen de la calcitonina) (43).

Algunas de estas sustancias excitan directamente al nocioceptor disminuyendo
su umbral de activacién, mientras que otras modulan su sensibilidad
nocioceptiva (38). Estas sustancias, ejercen también una accion directa de la
microcirculacion local (vasoconstriccion o vasodilatacion). Ademas de la
activacion del sistema autoinmune y liberacion de los factores de crecimiento y
cambios tréficos de los tejidos circundantes. La activacion o desactivacion de
los nocioceptores se produce como consecuencia de las corrientes idnicas,
generalmente dependientes del calcio, provocando cambios en la apertura de

los canales de los receptores de la membrana neuronal (38).

En la activacion de un nocioceptor podemos distinguir dos situaciones
diferentes. En el primer caso, la estimulacion del mismo, el cual, no estaba
sensibilizado previamente, es decir, un estimulo de caracter térmico, quimico o

mecanico, induce a la despolarizacion de la membrana del propio nocioceptor,
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hecho que genera un potencial de accion, hacia el asta dorsal medular y
seguidamente a cortex (44). En breve espacio de tiempo, se recupera la
situacion basal. En cambio, en un segundo caso, cuando el proceso es mas
duradero, y el nocioceptor se encuentra inmerso en este enclave de sustancias
liberadas, aparecen los fendmenos de sensibilizacion o hipersensibilidad
central de la médula espinal e hiperalgesia periférica, dada la alteracion del

nocioceptor (45,46).

El aumento de la sefal nocioceptiva provoca una pérdida de correlacion entre
la cantidad que genera el estimulo y la cantidad de estimulo que llega a la asta
posterior, sensibilizando a las neuronas espinales. Este hecho, desencadena
una hiperexcitacion de las neuronas del asta dorsal, lo que incrementa su
actividad basal en respuesta a los estimulos aferentes desde la periferia y la
magnitud de la respuesta a dicha estimulacion (47). Dichos cambios facilitaran
una red de expansion por sensibilizaciéon de niveles medulares adyacentes,
provocando respuesta nocioceptiva en areas periféricas a la zona de lesion

tisular (48).

Los extremos proximales de la primera neurona tienen una distribucion
anatomica establecida en funcion de la localizacién del nocioceptor y del tipo
de fibra que vehiculiza el estimulo (49). Contiene un complejo circuito que
incluye gran cantidad de neuronas y sinapsis que permite la recepcion y

transmision del impulso nocioceptivo, asi como su procesamiento.
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Tabla 1 Principales sustancias mediadoras en la activacion y sensibilizacién de los
nocioceptores periféricos

H yK' Inducen una despolarizacién rapida y mantienen la fibra sensibilizada como consecuencia del
aumento de la conductibilidad del Na" y Ca".

5-HT Liberacion de 5-HT a través de la activacion de los receptores 5HT; a nivel periférico.
NO Implicado en la nociocepcioén periférica y en la modulacién de la liberacién de GABA, serotonina y

glutamato a nivel central. Su forma neuronal es la nNOS favorecida por el Ca™. Implicado en
procesos de sensibilizacién central y plasticidad.

NA Actia sobre nocioceptores activados a través de los receptores adrenérgicos aumentando la
sensibilidad

HISTAMINA Vasodilatacion y edema

BC Estimulacién de los nocioceptores, respuesta inflamatoria (receptor B2

fosfolipasas>Ca"™" >PGs->cicotcinas>serotonina e histamina>NO), control de la presion
arterial, contraccion y relajaciéon del musculo liso. Mediador algogénico endégeno.

PGs Sensibiliza otros mediadores como la BC y aumenta la liberacion de péptidos.

LTs Liberacion de sustancias neuroactivas.

CITOCINAS Sintesis y liberaciéon de PGs (Interleucinas, Factor de necrosis tumoral, interferones)

NFG Estimula la liberacién de neuropéptidos activando a las citocinas y conduce a la sensibilizaciéon
central.

OPIOIDES Los receptores opioides localizados en las fibras sensoriales y simpaticas de diferentes estructuras

y en células inmunes, que posiblemente expresan genes que codifican endorfinas y encefalinas.

SP Vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, y aumento de la produccién y liberacion de
mediadores inflamatorios

H":Hidrogeniones; K':Potasio; Na":Sodio; Ca’:Calcio; 5-HT:Serotonina; NO:Oxido Nitrico; GABA: acido gamma-
aminobutirico; NA:Noradrenalina; BC:Bradicinina; PGs: Prostaglandinas; LTs:Leucotrienios; NFG:Factor de
Crecimiento Nervioso; SP:Sustancia P

Los extremos proximales de la primera neurona tienen una distribucion
anatomica establecida en funcion de la localizacion del nocioceptor y del tipo
de fibra que vehiculiza el estimulo (49). Contiene un complejo circuito que
incluye gran cantidad de neuronas y sinapsis que permite la recepcion y

transmision del impulso nocioceptivo, asi como su procesamiento.

Las vias ascendentes del asta dorsal proyectan su informacién a varios niveles
supraespinales, las cuales, decusan en el segmento espinal y luego ascienden
en el lado contralateral de la sustancia blanca de la médula espinal, aunque

existe un numero de proyecciones ipsilaterales, en direccion al talamo
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(espinotalamicas), nucleo magno del rafe, formacion reticular y sustancia gris
periacueductal (espino mesencefalicas y espinoreticulares) (15). Este
mecanismo anatoémico de las vias ascendentes colaterales a otras zonas del
sistema nervioso sirve para que un estimulo nocioceptivo pueda relacionarse

con los sistemas de modulacion descendente (50).

La activacion de estos centros tiene como objetivo la inhibicidén o facilitacion del
impulso nocioceptivo, bien a partir del impulso ascendente o bien por activacion
cortical, modulando dicha informacion en colaboracion con las dimensiones

sensorial y cognitiva del dolor (49).

Desde estos diferentes nucleos bulbares, particularmente el nucleo de la
sustancia gris periacueductal, junto con el de la sustancia gris periventricular,
son los encargados de integrar los estimulos provenientes del hipotalamo,
corteza somatosensorial secundaria, cortex frontal, insula y amigdala y
proyectarlos al nucleo rostroventromedial del bulbo, el nucleo del tracto solitario,
el nucleo parabraquial y el nucleo reticular dorsal (51). Reciben informacién
nocioceptiva directa del asta dorsal y tienen un papel primordial en el control
emocional, principalmente en el miedo y la ansiedad (52). Entre estos nucleos,
establecen complejas interrelaciones y reciben también proyecciones directas
desde el tracto espinotalamico, talamo, hipotalamo y cértex. Al mismo tiempo,
el cortex, hipotalamo y nucleo del tracto solitario proyectan de forma directa al
asta dorsal (53). Estas proyecciones de los cordones posteriores y fasciculo

dorsolateral cierran la via nocioceptiva.
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De este modo, el hipotalamo, coordina la informacion autonomica y sensorial,
recibiendo informacion nocioceptiva espinal y estableciendo relacion con el
tracto solitario (SNA a través del nervio vago y sensorial), sustancia gris
periacueductal y nucleo rostroventromedial del bulbo (54). Ademas, actua
como intermediario entre las vias eferente y el sistema limbico implicadas en la
dimensién cognitivo conductual del dolor (55). Una consecuencia de este
complejo proceso, es la distinta respuesta que muestra cada individuo frente a

un mismo estimulo nociceptivo (56).

De estos sistemas descritos se desencadenan los mecanismos fisioldgicos
naturales de la inhibicion enddgenas del dolor a través de las vias
descendentes inhibitorias, en respuesta ante un estimulo nocioceptivo
periférico (49). La errénea interaccion entre vias ascendentes o vias
descendentes se podrian traducir en una sensibilizacion central y precursoras

del dolor en el tiempo (57).

La transmision del dolor ya no podemos contemplarla como un simple proceso
de transmisidn nerviosa, sino como el resultado de un balance entre
numerosos sistemas tanto de caracter excitatorio como inhibitorio, tanto a nivel
periférico como a nivel central y convergiendo en la médula espinal (58). Entre
la activacion de la membrana celular de la fibra sensorial y la integracion
cerebral de la informacion dolorosa existe, por tanto, un procesamiento en el
que participan numerosos mediadores quimicos y procesos fisioldgicos (Tabla
1). Estos neurotransmisores excitatorios, liberados a nivel medular sobre los

receptores especificos, inducen a la despolarizacion de las neuronas de
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segundo orden (Tabla 2) y transmiten la informacion nocioceptiva a centros
superiores (44). Como respuesta, se produce la liberacidon de sustancias

implicadas en la regulacion nocioceptiva endogena (Tabla 3).

La informacion que llega al asta posterior de la médula espinal esta sometida a
una primera modulacion de los circuitos intrinsecamente espinales transfiriendo
la informacion a nivel cortical (59). Esta modulacidén puede producirse bien por
la inhibicidn de la transmision de neurotransmisores desde las fibras aferentes
primarias o bien inhibiendo la activacion de las neuronas del asta dorsal. Tal

modulacién puede ser local o descendente desde niveles supraespinales (51).

Tabla 2 Neurotransmisores liberados a nivel medular que inducen a la activacién del sistema
inhibidor descendente.

AMINOACIDOS EXCITATORIOS NEUROPEPTIDOS
Glutamato , Aspartato, acido cisteico, acido Sustancia P (SP), péptido relacionado con el gen de la
homocisteico, N-acetilaspartilglutamato. calcitonina (CGRP), colecistokinina (CCK), galanina y

somatostatina

Receptor: N-metil-D-aspartato (NMDA) y no-NMDA Receptor: NK-1
(TRANSMISION RAPIDA) (TRANSMISION LENTA)

Glutamato y SP son liberados en los ganglios de la raiz dorsal y en las terminaciones
nerviosas de las fibras aferentes.

Tabla 3 Sustancias implicadas en la regulacién supraespinal.

PEPTIDOS OPIOIDES SEROTONINA NORADRENALINA Acido Y Aminobutirico
(Encefalinas, dimorfinas (GABA)
y beta-endorfinas)
Receptor: receptores Receptor: 5-HT, Receptor: a-2 (espinal) Receptor: GABA, y GABAg
opioides p a-1y a-2 (supraespinal)

Otro transmisor encargado de la regulacion que aumenta la latencia de los estimulos
dolorosos y cuya accion la realiza a través de los receptores muscarinicos es la Acetilcolina
(ACo).

Estudios de imagen han puesto de manifiesto diferentes regiones corticales

que se activan tras estimulos nocioceptivos (36). El area primaria de la corteza

somatosensorial, muestran neuronas que responden a estimulos nocivos de
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alta intensidad de las neuronas especificas nocioceptivas y las de amplio rango
dinamico. Y en el area secundaria de la corteza somatosensorial, las neuronas
alli situadas, no son capaces de codificar la intensidad de dolor. Por tanto, es
una region ligada a la memoria del estimulo nocioceptivo que junto con la
insula, la corteza cingulada anterior y la corteza prefrontal, forman la

neuromatriz del dolor (60).

Las diversas combinaciones del procesamiento cortical nocioceptivo en la
corteza somatosensorial primaria respecto a la interaccion, duracion y magnitud
de la informacion, podrian explicar las diferentes caracteristicas cualitativas
propias del dolor (percepcion sensorial), asi como en los componentes

afectivos y motivacionales (60).

Estas areas reciben entradas viscerales y nociceptivas convergentes y generan
patrones especificos de estimulo de respuestas autondmicas a través de
proyecciones a neuronas preganglionares simpaticas y parasimpaticas.
Muchas de estas areas son también componentes de los circuitos moduladores
del dolor y controlan el tratamiento nociceptivo a través de proyecciones a la

asta dorsal medular (61).

Estas estructuras suprasegmentarias también podrian entrar en un estado de
hiperexcitabilidad debido al estimulo nocioceptivo (sensibilizacion central
supraespinal) provocando cambios neuroplasticos de la representacion y
procesacion en la corteza somatosensorial, creando estimulos eferentes

nocioceptivos desde al cortex al sistema periférico (29).
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Este procesamiento sensorial alterado y una mayor activacion de estas areas
cerebrales podrian causar incongruencia en el procesamiento del dolor y
cambios estructurales en la corteza somatosensorial tanto en presencia de
dolor agudo como cronico (62). La combinacion de sensibilizacion y falta de
inhibicion, provocan un cambio sistematico en los mecanismos de respuesta

endogena, que son la expresion de la plasticidad neuronal (57,63).

La nociocepcion es un factor de estrés frecuente e importante que activa a los
sistemas de respuesta, incluyendo la amplificacion de la actividad tonica del
SNS (64). Por tanto, durante el dano tisular real o inminente, estan
involucradas en una serie de respuestas fisioldgicas rapidas evocadas por este
estimulo nocioceptivo desde la periferia, acompanandose de un aumento de la
presion arterial, frecuencia cardiaca, e hiperactividad del sistema de vigilancia y
alerta (34). La adaptacion y respuesta de este conjunto de sistemas
(inmunoldgico, el control de la inflamacion, el control del sistema nocioceptivo)
a través del SNC, requieren la accién del SNA, involucrado en la modulacion
de varios procesos fisiologicos y psicolégicos adaptativos, incluyendo la

regulacion cardiovascular y el dolor (48).

Estas proyecciones del SNA se organizan, por un lado, desde la periferia a
circuitos neuronales de la médula espinal, tronco encefalico e hipotalamo. Por
otro lado, el SNS y el SNS-suprarrenal regulan el sistema inmune, la
inflamacion y la nociocepcion, participando en el control de las corrientes

endocrinas y simpaticas (61).
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La liberacion de catecolaminas en respuesta a la situacion de dano fisico es
inducida por la adrenocortitotropina (ACTH) que influye sobre la glandula
adrenal y en nucleos localizados en la médula espinal del SNA (65). Dado que
estas sustancias liberadas excitan directamente la membrana del nocioceptor,
otras, modulan su sensibilidad nocioceptiva (51). Cualquier cambio en el
control neuronal o de los sistemas neuroendocrinos afectara a la

sensibilizacion de los nocioceptores de forma permanente.

Las sefiales procedentes del hipotalamo tienen la capacidad de influir sobre la
actividad de casi todos los centros de control autébnomo. Los centros
hipotalamicos controlan presion arterial, temperatura corporal, actividad
digestiva, diuresis, etc. Por tanto, los centros autonomos del tronco encefalico
pueden actuar como estaciones de relevo para controlar la informacion iniciada

del hipotalamo (66).

Desde el punto de vista conductual, la activacion del SNS y los sistemas
neuroendocrinos, sirven para adaptar las funciones de los organos a las
respuestas de comportamiento en ambientes que supongan una amenaza,
preparando respuestas apropiadas al estimulo amenazante, controlando
constantemente los estados mecanicos, térmicos, metabdlicos y quimico de los
tejidos (67). El control de la modulacién del dolor y la inflamacion por el SNC
requieren que el SNS promueva la reparacion y recuperacion de los tejidos a

través de la accion cooperativa del cortex y el sistema inmunitario (68).
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Las células del sistema inmunitario pueden influir en la percepcion de dolor, asi
como en su modulacion por el sistema nervioso. Participan en numerosas
respuestas a través de la produccion y secrecion de numerosos mediadores,
especialmente las citocinas (69). Las citocinas son liberadas no solo por células
no neuronales, sino también por células nerviosas y actian como moduladoras
de la excitabilidad neuronal y la liberacion de neurotransmisores. A través de
las Interleucinas inducen a la liberacién de prostaglandinas, que junto con las
neuronas simpaticas postganglionares promueven la sensibilidad periférica por

la activacion del nocioceptor (70,71).

Por el contrario, la activacion del SNP generalmente promueve procesos
recuperativos y anabodlicos como la liberacidn de acetilcolina que inhibe la

produccion de las citocinas.(72)

El SNS esta implicado en la mediacion de diversas reacciones de proteccion y
regulacion del organismo asociadas con el dolor, pero solo estan involucradas
en la generacion de dolor en condiciones patolégicas con o sin lesion nerviosa
(31). Un ejemplo claro, es en la observacion clinica de los bloqueos simpaticos
en los sindromes dolorosos regionales complejos mejorando la percepcion del

dolor del paciente (73).

La sensibilizacion puede perder su valor de adaptacidn y convertirse en un
problema, dando lugar a una percepcioén de dolor instaurado o no adaptativo.
Esto puede ser debido a la presencia de adrenoreceptores en las neuronas

aferentes en contacto con las simpaticas a través de células mediadoras o
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sanguineas (31,34), dado que las neuronas aferentes nocioceptivas estan
mediadas quimicamente por la noradrenalina liberada por las neuronas

simpaticas postganglionares (70).

Un desequilibrio o disfuncién autonémica por un predominio de la actividad
simpatica ya sea por una reduccién del pulso parasimpatico o la excesiva
activacion simpatica, reduce la flexibilidad dinamica del SNA provocando mala

adaptacion a las demandas internas o externas (74).
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1.3. Sistema Nervioso Simpatico y dolor musculoesquelético.

Como consecuencia de la activacion de las fibras A-0 y C debido a la liberacion
de neuropéptidos se origina un aumento de estimulacion de la terminacion
nocioceptiva (40). Este es el inicio de la percepcidn de dolor en la contraccion
muscular o movimiento del tejido y la consecuente hipersensibilidad periférica
(46). Si el estimulo provoca una alteracion patolégica de larga duracion del
tejido muscular, sensibiliza a los nocioceptores ademas de incrementar la
densidad de inervacion del tejido muscular con terminaciones nerviosas que

contienen neuropéptidos (75).

La integracion de respuestas neuromusculares eferentes apropiadas, vienen
determinadas por las conexiones a talamo (via espinotalamica), cerebelo (via
espinocerebelosa) y cortex somatosensorial (via propioespinal), y cuyos
aferentes cervicales interpretan un papel importante en las respuestas reflejas,

sistema visual y sistema vestibular (nucleos de pares craneales) (49).

Ademas estos aferentes pueden influir sobre la actividad del SNS a través de
los receptores beta (adrenoceptores beta 2 del sarcolema) que actuan sobre la
musculatura lisa arteriolar del musculo provocando vasoconstriccion (76,77). Lo
que puede provocar un retraso en el vaciado de sustancias inflamatorias y un
cambio en el medio quimico local del tejido muscular en el caso de una

hiperactividad simpatica.
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El SNS a nivel de las fibras postganglionares utiliza como neurotransmisor la
noradrenalina actuando sobre sus receptores adrenérgicos. El aumento de
descarga simpatica incrementa la sensibilidad sensitiva del tejido y produce

una mayor concentracion de neurotransmisores de forma local (78).

Por tanto, debido a la hiperactividad del SNS en situaciones de
hipersensibilidad, la vasoconstriccién inducida por la nociocepcion, provoca
una caida en el pH y la liberacibn de sustancias mediadoras como la
bradiquinina, el ATP y la concentracion de hidrogeniones, disminuyendo la
actividad de las motoneuronas alfa y pudiendo inducir a cambios reologicos en
el musculo. Estos cambios podrian estar implicados en la funcion motora y el

dolor musculoesquelético (79).

En el contexto de hipoxia muscular y los efectos toxicos del lavado de
metabolitos, con la consecuente produccién de radicales libres, el tejido
adquiere una activacion de factores quimiosensibles de influencia simpatica

que provocan un patron de activacion muscular diferente (13,14).

La consecuencia es, un deterioro de la regulacion de los micronutrientes,
liberacion de O2 y del lavado de sustancias metabolicas y del COZ2,
provocando procesos degenerativos del tejido y mialgias que inducen a la

inmovilidad e inhiben la recuperacion después de una lesién (21).
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1.4. Valoracion del Sistema Nervioso Auténomo: Variabilidad

de la Frecuencia Cardiaca (VFC).

Las vias aferentes y eferentes del SNA juegan un papel capital en el equilibrio
de la funcidn organica interna. Este sistema mantiene un equilibrio dinamico en

respuesta a diferentes cambios o estimulos, tanto exdgenos como enddgenos.

Las pruebas autonémicas se utilizan para definir el papel del SNA en diversos
contextos clinicos y de investigacion. La captacidon de la sefal para su analisis
depende de su origen. Podemos obtener sefales bioeléctricas, que tienen su
origen en los fenomenos eléctricos existentes en las membranas celulares y su
captacion se realiza a través de electrodos. Y sefales fisicas, cuya captacion

se realiza a través de sensores que las convierten en eléctricas (80).

Varios factores influyen en la funcion auténoma, como la posicidon corporal, el
estado emocional, alimentos ingeridos, medicacion simpaticomimética, cafeina,
alcohol, asi como la temperatura. Puede influir el propio SNC con determinados
procesos mentales, y emociones, el sistema termorregulador, el sistema
respiratorio, el sistema barorreceptor y el sistema renina-angiotensina (81). Lo
que conlleva necesariamente a una estandarizacion o protocolo para realizar
las pruebas correspondientes (82). Para ello habra diferentes tiempos en la
evaluacion. Un primer tiempo de adaptacion fisiologica del individuo en la que
no se evalua los valores de la variable durante unos cinco minutos con el
objetivo de entrar en una situacion basal. Una vez transcurrido este tiempo,

consideramos la situacion basal e iniciamos el registro de la actividad.
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La localizacion anatémica de este sistema complica la medicién directa de su
funcién por lo que la mayoria de las pruebas se basan en la evaluacion de los

reflejos cardiovasculares (83).

El sistema cardiovascular tiene como funcion especifica el bombeo y la
distribucion de la sangre por todo el organismo. La frecuencia cardiaca (FC) o
ritmo cardiaco es la medida cardiovascular mas frecuente y la principal medida
de la actividad cardiaca. Su registro se puede obtener fundamentalmente a
través de electrocardiograma (ECG) y la pletismografia (84). En el ECG se
registra la actividad eléctrica del musculo cardiaco. Esta sefal estd compuesta

por 5 componentes denominados P, Q, R, Sy T:

* Onda P: el ciclo cardiaco se inicia con una despolarizacion del nédulo
sinusal, lo que provoca la contraccion de las auriculas y el paso de la
sangre a los ventriculos. Esta despolarizacion y contraccion auricular se

manifiesta por la onda P.

* Ondas Q, R y S: después la sefal eléctrica se transmite al nddulo
auriculo-ventricular y se produce otra despolarizacion y contraccion
ventricular, lo que provoca el paso de la sangre a las arterias y se

manifiesta por la aparicion del completo QR S.

* Onda T: finalmente se produce una relajacion de los ventriculos y su

repolarizacion, que se manifiesta por la onda T.
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Los registros pletismograficos, que detectan los movimientos pulsatiles de la
sangre a su paso por determinadas partes de la periferia del cuerpo, también
nos sirven para calcular la frecuencia cardiaca. El transductor se suele colocar

en las falanges distales de los dedos.

La VFC se origina a partir de un estimulo del nodo sinusal (las fluctuaciones de
los latidos en el periodo de tiempo entre las contracciones ventriculares

sucesivas) (85).

El desarrollo y disponibilidad de monitores de frecuencia cardiaca telemétricos
inalambricos de bajo costo y sencillos de usar, con capacidad funcional
incorporada para eliminar artefactos e instantaneamente calcular los indices
comunes de la VFC, ha ampliado el alcance de la medicion de la VFC mas alla

de los contextos clinicos o de investigacion (86).

La FC informa del ritmo con el que late el corazén con el propésito de bombear
la sangre necesaria para suministrar y mantener la funcion del organismo. La
cantidad de latidos es la FC, pero el ritmo o frecuencia entre ellos es la VFC.
Se define, por tanto, como la variacion en el intervalo de tiempo entre latidos
cardiacos consecutivos (tiempo entre R-R medida en milisegundos) durante un

intervalo de tiempo determinado (87).

La actividad cardiaca esta determinada extrinsecamente por el balance entre el

SNS y el SNP, que modulan el sistema eléctrico generando los impulsos que

producen la contraccién peridédica del musculo cardiaco.
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Tabla 4 Otros métodos utilizados para la valoracion del SNA .(88—-91)

MANIOBRA DE
VALSALVA

RESPIRACION
PROFUNDA

PRUEBA DE FUERZA
ISOMETRICA

PRUEBA DE PRESION
CON FRIO

TEST ORTOSTATICO

PRUEBA DE
INCLINACION DE LA
CABEZA

TEST DE SENSIBILIDAD
BARORREFLEJA

NIVEL DE
NEUROTRANSIMISORES
CIRCULANTES

METODO DE
RADIOMARCADO CON
NORADRENALINA

OTRAS T!'ECNICAS CON
RADIOISOTOPOS

MICRONEUROGRAFIA

TEST DE LA FUNCION
SUDOMOTORA

RESPUESTA SIMPATICA
DE LA PIEL (SSR)*

TEST DEL REFLEJO
AXONAL SUDOMOTOR
(QSART)*

Evalla la funcién de los baroreceptores en una expiracion
forzada del sujeto contraresistencia. EI aumento de la PI
conduce a un aumento transitorio de la PS con taquicardia
compensatoria y al finalizar la expiracién, en la Ultima fase
aumento repentino de la PS.

Esta prueba se basa en el fenédmeno de AR solicitando al
sujeto que respire al ritmo de 5sg. de inhalacién y 5sg. de
exhalacion.

Se determina el aumento de la PD mientras se presiona un
dinamémetro manual. Ejerciendo una presion de 1/3 de la
FM durante 3-5min. La PA se mide en el brazo contralateral.

Inmersién de la mano o pie durante 1min. y 30 sg. en agua
a 4°C. Midiendo la actividad simpatica a través del aumento
delaPAylaFC.

Respuesta hemodinamica de posicion supina a incorporarse
a posicién vertical. ElI retorno venoso como medida
compensatoria. Se evaldan los cambios en la FC y PD.

Evalla la adaptacion de la ortostasis y cambios posteriores
hemodinamicos (sincope neurocardiogénico).

Comprueba la sensibilidad de los baroreceptores del seno
carotideo y del arco adrtico. Incluyen estimulacion
farmacoloégica (fenilefrina) y manipulaciéon por succiéon
directa. Aumento de la PA, bradicardia y cambios en la PS.

Concentracion plasmatica de catecolaminas y otras
sustancias que son moduladoras del SNA.

Inyeccion intravenosa de pequefias cantidades de NR que
permite restar los valores basales plasmaticos.

La inervacién simpatica puede ser evaluada a través de un
radioisétopo (123-meta-yodobencilguanidina)

Microelectrodos insertados selectivamente en el musculo
que permiten registrar la actividad del NS a los vasos del
musculo y de la piel (sefal refleja vasoconstrictora).

Reaccion colinérgica de las glandulas sudoriparas midiendo
su secrecion después de elevar la temperatura corporal.

Cambio de la resistencia o impedancia eléctrica de la piel
en respuesta a la activaciéon de las glandulas sudoriparas
por diferentes estimulos exégenos y enddgenos. Midiendo
los PE a partir de los electrodos situados en las palmas de
las manos y pies.

Evalla las fibras nerviosas sudomotoras por medio de una
activacion directa utilizando el reflejo axonal mediante la
iontoforesis con ACo y cuantificando el volumen de sudor.
Es la prueba mas precisa que evalua la termorregulacion.

Junqueira L.F. 2008
Jaradeh S.S. et al 2003

Hilz M.L. et al 2006

Van dn Berg M.P. 1997

Mathias C.J 2003

Taylor A.A. et al 1998

Scott W.A. et al 1995

Grubb B.P. 1998

Parati G. Et al 1998

Fritsch J.M. et al 1986

Robert T.P et al 2004

Esler M et al 1988

Mathias C.J. 2003

Wallin C. et al 1983

Mark A.L. et al 1985
Huggett R.J. et al 2003

Fealey R.D. 1997

Schondorf R. 1997

llligens BMW et al 2009

PIl: presion intratoracica PS: presion sanguinea AR: arritmia respiratoria PD: presion diastolica
FM: fuerza maxima PA: presion arterial FC: frecuencia cardiaca SNA: sistema nervioso
autébnomo NR: noradrenalina NS: nervio simpatico PE: potenciales eléctricos ACo:
acetilcolina *Siglas en Inglés
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La estimulacidén del SNS actua acelerando la despolarizacion del nodo sinusal
provocando un efecto cronotropico positivo, acelerando la FC y disminuyendo
la VFC. Por el contrario, el SNP disminuye el ritmo de descarga del nodo
sinusal, produciendo un efecto cronotropico negativo, disminuyendo la FC y
aumentando la VFC. El control de la VFC consiste en realizar un ECG de la
respuesta cardiaca en reposo, durante un tiempo determinado de tiempo que
permita la descomposicion de las senales de las frecuencias que la componen,

de forma no invasiva y permitiendo el estudio del SNA.

Las técnicas de medida se basan en los cambios en los intervalos RR del ECG
y fueron consensuadas por las sociedades Norteamericana de Electrofisiologia

y Europea de Cardiologia (88).

Existen diferentes métodos para analizar la VFC y asi poder obtener los
diferentes parametros para su analisis. Se puede cuantificar principalmente
calculando los indices basados en operaciones estadisticas sobre los
intervalos RR o mediante el analisis espectral de un conjunto de intervalos RR.
Las relaciones mas importantes se observan entre estos parametros
cuantitativos dentro de los métodos lineales. Los métodos no lineales miden la
estructura y complejidad de las series de intervalos RR de una serie aleatoria
apoyandose en la premisa de que la FC se comporta de manera cadtica y mas

cualitativa en la medida de la VFC (81).

Las medidas en el dominio del tiempo se basan en el tratamiento de los

intervalos de tiempo que transcurren en el complejo QRS de un registro de un
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ECG analizando los intervalos RR resultantes de despolarizaciones sinusales.

Estos datos pueden ser analizados de forma estadistica o de forma geométrica.

Los métodos lineales estadisticos en el dominio de tiempo emplean indices o
medias estadisticas, como la desviacion estandar y la media aritmética para la
cuantificacion de los intervalos RR. Su utilizacion sélo se recomienda en series
temporales largas (24 horas) y no informan especificamente de cuales son los
parametros mas influyentes en el balance autonémico y no permiten cuantificar

cambios especificos de la actividad del SNS y SNP (89).

Las mediciones mas utilizadas en los dominios de tiempo son (Tabla 5):

* SDNN: corresponde a la desviacion estandar de todos los intervalos RR
expresada en ms. Es un indice global de la VFC, siendo formalmente la

desviacion estandar de todas las distancias QRS normales (90).

* SDANN: corresponde a la desviacion estandar del promedio de
intervalos RR correspondientes a cada 5 minutos o a pares de registro
consecutivos en el caso de que la secuencia temporal sea mas breve,

en un registro habitual de 24 horas. Expresada en milisegundos (ms).

* RMSSD: raiz cuadrada del valor medio de la suma de los cuadrados de
las diferencias entre intervalos RR. Representa junto al pNN50 un indice
de control cardiaco vagal. Ambos dan una informacién similar a la que

proporciona el valor de AF (influencia del tono parasimpatico).
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* pNNS5O: corresponde al porcentaje del total de pares de intervalos RR
que difieren en mas de 50 ms. Aporta informacion sobre el nivel de

excitacion vagal, fundamentalmente en series temporales largas.

* ASDNN: corresponde al indice de las desviaciones estandar de todas
las medidas de los intervalos RR de 5 minutos. a lo largo de 24 horas,

expresado en ms.

Tabla 5 Variables en el dominio de tiempo en la evaluacion de VFC

VARIABLE UNIDAD DESCRIPCION SNS/SNP

SDNN ms  Desviacion estandar de todos los intervalos RR N

SDANN ms  Desviacion estandar de los promedios de los
intervalos RR

RMSSD ms Raiz cuadrada de la media de la suma de los
cuadrados de las diferencias entre intervalos RR

pPNNS0 % Porcentaje total de pares de intervalos RR

> € € >

ASDNN ms Indice de las desviaciones estandar de todas las
medidas de los intervalos RR

Ancremento Actividad Simpatica ¥Disminucién actividad Vagal
SNS: Sistema Nervioso Simpatico SNP: Sistema Nervioso Parasimpatico

Los métodos lineales geométricos del dominio de tiempo, se obtienen a través
de la conversion de los datos del intervalo RR en formas geométricas en el que
representar la distribucion de los distintos intervalos. A partir de estos
histogramas se genera un triangulo mediante la unién de la punta mas alta de
cada intervalo. De aqui se extrae matematicamente el indice geométrico de la

VFC.
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Los métodos lineales geométricos mas utilizados son:

Histograma: grafico de barras que muestra una distribucion de
frecuencias que se emplea para representar unos datos continuos,
previamente agrupados en intervalos. Es una forma de representar de
forma grafica serie de datos de VFC, en los que se agrupan los

intervalos RR en escalas de rangos predeterminados.

indice triangular: sustituye la desviacién estandar de un registro RR en el
que la longitud de los intervalos RR actua como eje x del grafico vy, el
numero de cada uno de los intervalos RR representan el eje y. En este
tipo de escalas se suele emplear un indice denominado Triangular Index,
que representa el resultado de dividir el total de todos los intervalos RR

por la altura del histograma.

TINN: es el indice de interpolacidon triangular, que se define como la
anchura de la base del triangulo resultante de realizar la interpolacion
triangular del histograma de todos los intervalos RR, de manera que el

vértice coincida con el valor maximo del histograma.

Los métodos lineales, en el dominio de la frecuencia, se basa en el analisis

espectral a través de una transformacidon matematica, (Transformada de

Fourier o el modelo de autorregresion), que permite descomponer la potencia

de la sefial RR en diferentes componentes frecuenciales, los cuales, se

corresponden con los diferentes componentes del SNA mostrados en la Tabla
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6. Sdlo tienen aplicacion en registros efectuados en estado de reposo y durante

un corto intervalo de tiempo (2-5 minutos).

En los casos que la VFC se comporte como una variable no estacionaria, en
actividad o registros largos, se utiliza la Transformada de Wavelet que

corresponde a los métodos lineales en el dominio de tiempo y escala.

Tabla 6 Variables en el dominio de frecuencia en la evaluacion de VFC

VARIABLE UNIDAD DESCRIPCION RANGO
UBF ms? Desviaciéon estandar de todos los <0,03Hz
intervalos RR
MBF ms? Desviaciéon estandar de los promedios de 0,003-0,04Hz
los intervalos RR
BF ms? Raiz cuadrada de la media de la suma de 0,04-0,15Hz
los cuadrados de las diferencias entre
intervalos RR
AF ms? Porcentaje total de pares de intervalos 0,15-0,4Hz
RR
BF/AF nu indice de las desviaciones estandar de

todas las medidas de los intervalos RR

UBF: Ultra Baja Frecuencia; MBF: Muy Baja Frecuencia; BF: Baja Frecuencia; AF: Alta
Frecuencia; BF/AF: cociente Baja Frecuencia y Alta Frecuencia; ms: milisegundos; Hz: Hércios
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HRV Analysis Results
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Las mediciones mas usadas en el dominio de frecuencia:

* UBF (Ultra Baja Frecuencia): abarca un rango de frecuencias inferiores a

0,003 Hz. Sin valor en registros de corta duracion y se ha correlacionado

con los parametros SDNN y SDANN de la variable de tiempo.

* MBF (Muy Baja Frecuencia): abarca un rango de frecuencias entre 0,003

a 0,04Hz.

* BF (Baja Frecuencia): abarca un rango entre 0,04 y 0,15 Hz.

Corresponde a la actividad del SNS pero con modulacion del SNP.

* AF (Alta Frecuencia): abarca un rango entre 0,15 y 0,4Hz. Corresponde

con la actividad del SNP y sustancialmente sensible a la frecuencia
respiratoria. Se correlaciona con parametros RMSSD y pNN50 de la

variable tiempo.

* Ratio BF/AF: mientras AF se relaciona con el tono vagal y BF con

actividad simpatica y modulacion parasimpatica, se utiliza dicho cociente
o ratio para determinar el balance autonémico (BA). Asi valores altos de
este cociente sugieren un predominio del SNS y valores bajos
apuntarian a un predominio del SNP. Se establece un rango entre 1,5 —
2,0 en unidades normalizadas como parametros aceptados como
normales en un registros en reposo del ratio BF/AF, de 5 minutos y en
posicion supina, guardando todos los aspectos metodologicos para el

registro (91).
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El analisis del espectro de frecuencias se suele realizar en medidas de ECG de
cortos periodos de tiempo, 5 minutos, donde se analizan los picos de las
diferentes frecuencias observadas y ofrece una correlacién entre la actividad
del componente BF y LF, correlacionandose con el estado funcional del SNA

(90).

Finalmente, el registro de la VFC puede proporcionar informacion valiosa sobre
la capacidad de un individuo para funcionar de forma éptima en condiciones
ambientales, fisiolégicas y psicolégicas complejas, en las que la alta VFC
refleja una buena capacidad de adaptacion y funcién del SNA, indicativo de
buena salud. Y, por el contrario, se cree que una VFC atenuada refleja una

teriorada adaptabilidad del SNA, la disfuncion autondmica y la mala salud (92).
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1.5. Balance autonoémico y dolor

El dolor provoca estrés, lo cual seria suficiente para causar cambios en el
balance autondémico. Sin embargo, no siempre es asi, debido a la variabilidad
individual de la experiencia del dolor. (56) ¢Podriamos utilizar la VFC como un

predictor de resultados de tratamientos del dolor?

El SNA es sensible al dolor agudo inducido (93). La VFC es una medida que
registra la reactividad autondmica a la estimulacion nocioceptiva, indicando
aumento de las medidas del domino BF y una disminucion de la actividad

parasimpatica por la AF, en dolor inducido experimentalmente (94).

Se han utilizado cantidad de modelos experimentales para ver los cambios que
se provocan en la VFC respecto al umbral del dolor y la tolerancia del mismo
(95). Los métodos mas utilizados han sido sustancias inductoras de dolor,
como por ejemplo la capsaicina o la solucidn salina hiperténica. O bien agentes
fisicos como la temperatura o la presion sobre el tejido. La evaluaciéon de la
experiencia dolorosa se deriva de la escala numérica de calificacion del dolor

(NRS) o de la escala analdgica visual (EVA) (96).

La VFC se ha tomado como una variable independiente para explicar
diferencias entre individuos en la sensibilidad al dolor (97). Para comparar
medidas fisiologicas entre diferentes categorias de intensidad de dolor o como
marcador de la respuesta fisioldgica al estimulo de dolor (98). Asi como

respuesta al tratamiento bajo situaciones de dolor de caracter cronico o en
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grupos de individuos en situaciones basales de dolor crénico frente a sujetos
sanos (99-101). Se ha evaluado la capacidad de los mecanismos de

modulacién enddgena en pacientes con dolor a través de la VFC (102).

Existen gran variedad de condiciones de salud relacionados con la percepcion
de dolor que estan asociadas a cambios en la funcion del SNA registrando una
disminucién de la VFC y otros sindromes dolorosos (31,103). Debido a esta
desregulacion autondmica en los parametros de la VFC en el marco del dolor,
se evalua si estos cambios son una causa o consecuencia del dolor crénico y si

son susceptibles de cambio con alguna intervencion terapéutica.

Hallazgos sugieren también que la VFC puede ser un potencial marcador de
salud asociado a la adaptabilidad del organismo puesto que se han encontrado
asociaciones entre el flujo sanguineo de centros superiores y la VFC a través

de los aferentes vagales (104).
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1.6. Justificacion del estudio

Se sabe que en los sujetos con dolor tras sufrir un LC, se producen cambios
morfolégicos en estructuras musculoesqueléticas, que no indican una clara
asociacion en su proceso de recuperacion. Por otro lado, la hipersensibilidad o
sensibilidad central, conducen a una hipersensibilidad sensorial, lo que puede
conllevar, a una disfuncion en la inhibicion del dolor (105), creando la figura del

dolor disfuncional o no adaptativo (106).

Por todo ello, existen, varios procesos etiologicamente involucrados en el inicio
y mantenimiento de los TALC. Una respuesta nocioceptiva aumentada, los
mecanismos endogenos de respuesta e inhibicion y otros factores

socioculturales, incluyen este marco conceptual (25).

La actividad simpatica en respuesta a lesiones agudas de caracter tisular,
potencialmente reflejada como un aumento de los impulsos aferentes de los
nocioceptores sensibilizados y otras neuronas sensoriales, puede ser
cuantificado de manera no invasiva con la modulacién autonémica vascular

(96).

Por lo general, la aproximacion clinica a la funcion autonémica, se centra mas
en la deteccion a lo largo del examen de signos clinicos que puedan sefalar
una disfunciéon del balance autondmico, que en la propia evaluacion

neurologica.
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Este estudio pretende evaluar la actividad autonémica en pacientes que han
sufrido un LC en fase aguda. En el ambito de la salud, mas concretamente en
los procesos de recuperacion funcional, es muy importante conocer y
comprender los procesos que ocurren en dicha etapa después del traumatismo.
De este modo, ayudar al desarrollo de estrategias de intervencion que puedan
prevenir la transicion de dolor agudo a dolor crénico y evaluar los posibles

cambios concomitantes en el SNA y la experiencia de dolor.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

Sabemos que el dolor cronico o persistente y la discapacidad esta en un alto
porcentaje en los sujetos que han sufrido un LC. La razén por la cual existe una
transicion del dolor agudo al dolor crénico o persistente, no esta clara y una
mayor comprension de los procesos dentro del periodo agudo después del LC
0 qué mecanismos podrian estar implicados, seria importante poder reconocer

para desarrollar estrategias que puedan prevenir dicha transicién.

Ademas de la sensibilizacién central, otros sistemas pueden influir en el dolor a
través de mecanismos neurofisiologicos, es por ello, que la hipotesis de
nuestro estudio es, que los sujetos que han sufrido un LC con dolor agudo,

presentan una disfuncién autondmica con activacion del SNS.

Asimismo, esta activaciéon del SNS, puede tener un valor predictivo en la

transicion al dolor crénico.
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2.2. Objetivos

El objetivo general del presente estudio es analizar la actividad autonémica del
SNA en sujetos con dolor agudo tras sufrir un LC e identificar su relacion con
los diferentes sintomas reportados en cuestionarios validados relacionados con

dolor, ansiedad y depresion y calidad de vida.

Objetivos especificos:

1. Determinar y analizar el desarrollo temporal del balance autonémico en

pacientes que sufren un dolor agudo tras una lesién de latigazo cervical

a través del registro del intervalo entre latidos o VFC.

2. Conocer si existe relacion entre el analisis del desarrollo temporal del BA

y los resultados obtenidos tras el registro de las escalas de dolor,

ansiedad y depresién y calidad de vida.

3. Identificar si la evaluacion del BA puede ser un predictor de los TALC

transcurridos 4 meses del mismo.
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Metodologia: Disefio del estudio Lopez Plaza, Pedro V

3. METODOLOGIA

3.1. Diseno del estudio

Se ha realizado un estudio observacional utilizado un disefio longitudinal
prospectivo para evaluar la funcidn autonémica analizando los parametros
espectrales de la VFC, del EVA, SF12v.2 y HAD, de los sujetos que presentan
un dolor agudo tras sufrir un LC durante la semana posterior al propio

accidente, a las 4 semanas del mismo y a los 4 meses.
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3.2. Participantes

Se establecio la dinamica de proporcionar los pacientes que hubiesen sufrido
un LC agudo derivados por el Servicio de Traumatologia y Rehabilitacion del
Hospital de Terrassa, Consorci Sanitari Terrassa (HT-CST) desde la entrada en

Urgencias, hasta la derivacién al estudio o al Servicio de Rehabilitacién.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

* Sujetos entre 18 y 60 afos que fueron diagnosticados de LC agudo

grado Il por el Servicio de Cirugia ortopédica y Traumatologia en

Urgencias del HT-CST y que fueron derivados a Rehabilitacion (RHB).

* Que no transcurrieran mas de 10 dias desde el accidente.

* Aceptaron a participar en el estudio mediante la firma previa del

consentimiento informado para el reclutamiento y aceptacion del estudio

(ANEXO 1).

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

* Sujetos que estuvieran en tratamiento farmacoldgico que pudiera afectar

a la funcion el SNA (antidepresivos, benzodiacepinas, psicotropicos,

antiinflamatorios, relajantes musculares).

64



Metodologia: Participantes Lopez Plaza, Pedro V

* Sujetos que presentaran alguna enfermedad coronaria, hayan sufrido

algun infarto o trasplante cardiaco.

* Sujetos que padezcan enfermedades sistémicas (neuropatia diabética

asociada a diabetes, hipertension arterial con o sin tratamiento

farmacoldgico, alteraciones tiroideas).
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3.3. Variables de estudio e instrumentos de medida

BALANCE AUTONOMICO

La VFC es una marcador electrocardiografico que expresa la desviacion de la
media que los latidos cardiacos presentan en un determinado periodo de
tiempo (88). Estas fluctuaciones de la frecuencia cardiaca vienen mediadas por
la actividad del SNA y son comunmente valoradas por las mediciones del
intervalo R-R entre latido y latido. La variacion de tiempo de este intervalo es a
lo que llamamos VFC. Segun la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Norteamericana de Cardiologia existen principalmente dos periodos
validados de registro de la frecuencia cardiaca, en un seguimiento de 24h o un

registro de 5 minutos (88,89,107).

Entre las diversas técnicas no invasivas utilizadas para la medicién de la VFC
utilizaremos un dispositivo inalambrico modelo Polar RS810CX que utilizando
la forma de grabacion R-R va a informar, medir y almacenar en memoria todos
los intervalos para un posterior analisis (Figura 3). Las medidas estandares que
intervienen en el analisis de la VFC abarcan indices de parametro de tiempo,
métodos geométricos y componentes de parametros de frecuencia (108—-110).
A través de la transferencia de los datos obtenidos con el Software Polar
ProTrainer 5 que acompana al propio pulsbmetro, transferimos y analizamos
los datos utilizando el software Kubios HRV (Biosignal Analysis and Imaging

Group, University of Eastern Finland) (111).
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Figura 2 Instrumento inaldmbrico Modelo Polar

Con el analisis espectral o la distribucion de las frecuencias se provee
informacion de los componentes de la VFC en frecuencia y amplitud: los
componentes de baja frecuencia (BF) mas relacionada con el tono simpatico y
modulada por SNP y de alta frecuencia (AF) mas influenciada por el tono
parasimpatico. El indice entre BF/AF determina el BA o lo que es lo mismo, la
relacion entre el tono simpatico-parasimpatico o neurovegetativo (81). Existe
otro componente espectral que corresponde también a una variable del sistema
nervioso autbnomo que se denomina de muy baja frecuencia (MBF), no bien

definida pero se asocia al SNS (85,112).

Para obtener rigurosidad y validez interna de la medicion, se tuvieron en cuenta
las recomendaciones para el analisis y registro de la VFC. Realizamos los
registros en situacion de reposo en decubito supino, con la temperatura de la
sala entre 20-25°C. (88) En los criterios de exclusion ya sefialamos los sujetos
que quedaban excluidos de la medicion, en cuanto a la prescripcion y
tratamiento farmacoloégico. Se advirti6 al Servicio de Traumatologia y

Rehabilitacion del HT — CST, al menos 2 dias antes de la medicién, no indicar
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ningun farmaco inhibidor del sistema nervioso central durante el proceso. Se
comprobd, mediante la entrevista inicial previa a la medicién, que habian tenido
un periodo de suefio de al menos 8 horas, no habian realizado ningun tipo de
actividad fisica moderada o intensa 24 horas antes y no haber ingerido
alimentos en las 2 horas previas. Seguidamente, colocamos el electrodo de
banda toracica ajustando la recepcion de la comunicacion del mismo con el
receptor, durante 10 minutos el sujeto permanecié en reposo hasta estabilizar
el ritmo cardiaco y se obtuvo el registro de la informacion durante los 5 minutos

posteriores.
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3.4. Variables secundarias

INTENSIDAD DE DOLOR

Para medir la intensidad de dolor se utilizé la Escala Visual Analdgica (EVA)
(ANEXO 3). Tiene gran relevancia en la practica clinica para proporcionar la
experiencia de dolor del paciente y su respuesta al tratamiento. Consiste en
una linea de 100 milimetros (mm) cuyos extremos presentan un atributo
superlativo en la dimension del dolor (Ausencia de dolor/ Peor dolor
imaginable). (112) El paciente marca en la linea, otra linea correspondiente a la
medida del dolor percibido. La puntuaciéon se obtiene midiendo la distancia
desde el extremo que representa el valor minimo y la linea dibujada del

paciente.

Ademas, para facilitar su interpretacion se clasifico la intensidad del dolor
percibida en dolor suave <30 mm, dolor moderado de 31 a 54 mm y dolor

severo >55 mm.

De esta manera se recoge informacion sobre la intensidad del dolor como
variable cuantitativa continua, y como variable cualitativa categérica.

Debe considerarse una herramienta util para obtener maxima fiabilidad y tiene
una buena correlacién con las escalas descriptivas, buena sensibilidad y

confiabilidad, por lo que es facilmente reproducible (113,114).
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CALIDAD DE VIDA

Para evaluar la calidad de vida en relacion a la salud del paciente utilizaremos
el cuestionario de Salud SF-12v2 (ANEXO 4), versidon reducida del SF-36
Health Survey (115-117). Este cuestionario que se responde en 2 minutos y
esta formado por 12 items mediante regresion multiple (2 de cada una de las
dimensiones del SF-36) a partir de los cuales, se construyen las puntuaciones
de las dimensiones fisico y mental (118,119): funcidn fisica (2), funcion social
(1), rol fisico (2), rol emocional (2), salud mental (2), vitalidad (1), dolor corporal

(1) y salud general (1).

Las opciones de respuesta forman escalas de categorias o de valoracion de
multiple eleccién en intensidad o frecuencia, oscilando entre 3 y 6 dependiendo
del item. Para cada dimension se recodifican los items y se suman
transformandolos en puntuaciones que oscilan entre O (peor estado de salud) a
100 (el mejor estado de salud), proporcionando un perfil del estado de salud
basado en la puntuacién lograda en cada una de las dimensiones del
cuestionario analizadas y agrupadas en los dos factores, salud fisica y salud
mental. La interpretacion de las puntuaciones consiste en la estandarizacion de
los valores de las normas poblacionales, de forma que 50 es la media de la
poblacidn general. Los valores superiores o inferiores a 50 deben interpretarse
como mejores o peores, respectivamente, que la poblacion de referencia. Para
ellos utilizamos las normas de referencia basadas en la poblacion general para

el estudio con una muestra representativa (119).
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HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE

El HADS o Hospital Anxiety and Depression Scale (ANEXO 5) fue creado para
la medicion de sintomas de ansiedad y depresion en pacientes que asisten al

hospital de caracter general y sin patologia psiquiatrica aparente (120).

Es una escala sencilla y de facil aplicacion valorando el grado en la que su
situacién actual fisica afecta a su estado emocional. Proporciona una buena
correlacion con diferentes aspectos de severidad de la enfermedad fisica y
otras medidas dimensionales de la calidad de vida. En las preguntas se
excluyen sintomas somaticos (como la fatiga, la astemia o el insomnio, etc.),
evitando asi generar confusion en la interpretacion en pacientes con algun tipo
de enfermedad. La escala original ha sido adaptada y validada al castellano,
mostrando una sensibilidad y especificidad util en la discriminacion de ansiedad

y depresioén (121,122).

La escala HADS consta de 14 preguntas o items. Los diferentes items se

encuentran de forma intercalada dentro dentro del cuestionario y describen los

sentimientos que los sujetos han experimentado en la ultima semana.

Ambos conceptos psicopatoldgicos son de caracter independiente tanto para la

subescala de ansiedad como para la subescala de depresion.

Cada item es valorado segun una escala Likert de cuatro puntos de frecuencia

que van desde 0 a 3. Los items pertenecientes a la escala de depresion
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(preguntas pares) se refieren casi exclusivamente al estado anheddnico o
“‘pérdida de la capacidad de experimentar placer’, por tanto, detecta posibles
trastornos leves del humor y es un marcador clinico e indicador de mecanismos
neurobioldgicos alterados, en ambitos de asistencia no psiquiatricos. Los items
de la escala de ansiedad (preguntas impares) evitan la inclusion de sintomas
fisicos que puedan ser confundidos con la sintomatologia del proceso actual

del paciente.

Para su interpretacién, el paciente debe seleccionar la formulaciéon de la
alternativa de respuesta que mas refleje su situacién dentro del marco temporal
ya descrito anteriormente de una semana previa. La puntuacion se obtiene
sumando los valores de las repuestas seleccionadas en el rango del valor de O
a 3 en los items respectivos de cada subescala (0-21 y la suma de ambas 0O-
42). Los valores por encima de 11 consideran la deteccion de un posible
problema clinico. Un valor entre 8 y 10 se considera valor limite o dudoso y
puntuacion inferior a 8 se considera situacion de normalidad o no significativa

(123).
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3.5. Variables independientes

EDAD
Variable cuantitativa discreta. Se ha recogido la edad en el momento de la

realizacion de la entrevista personal durante el proceso de inclusion.

SEXO

Variable dicotémica con dos categorias de respuesta:” hombre” y “mujer”.
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3.6. Procedimiento y recogida de datos

El HT-CST posee la infraestructura necesaria para poder desarrollar la
actividad y la coordinacion fluida del Servicio COT y el Servicio de RHB, tras
previa entrevista y las instrucciones sobre la pauta a seguir. También cuenta
con el medio tecnoldgico y equipos fisicos, previo permiso y acceso limitado a
la Historia Clinica (HC) digital de los pacientes. Asi, permite comprobar los
aspectos necesarios que se requieren para la inclusion del paciente y facilitar la

introduccién de los datos obtenidos en los diferentes registros.

La recogida de datos se ha realizado en tres tiempos, los cuales marcaran la
evolucion del plan de trabajo y el seguimiento de los participantes, segun se
muestra en la Figura 3. Se introducen los resultados de las diferentes variables

en una hoja configurada previamente para el seguimiento (ANEXO 2).

T1(criterios de inclusion/ T2 T3
U?ﬁiﬂfﬂ'j\‘s VISITA MEDICA Y exclusion) Recogida de Recogida de
HOSPITAL DERIVACION A CONSENTIMIENTO | Variables | Variables
LC g-ll ESTUDIO/RHB Recogida de Variables VFC/EVA/HAD/ VFC/EVA/HAD/
9 VFC/EVA/HAD/SF12 SF12 SF12
DIAO DIA1 DIA 104 DIA 30 4 MESES TIEMPO

Figura 3 Proceso de recogida de datos y seguimiento de los participantes

Descripcidn del procedimiento:

1. El candidato podra venir derivado directamente por el Servicio de COT-

HT o bien por el Servicio de RHB.
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2. A través del acceso a la HC comprobamos que cumplen los criterios de

inclusion y proponemos al paciente la participacion en el estudio.

3. Desde que el paciente sufre el accidente, acude a urgencias, realiza la
primera visita y es derivado a estudio no pasaran mas de 10 dias (8144

dias).

4. Derivado el paciente a estudio explicamos procedimiento a realizar,
aceptacién por escrito cerciorandonos de la correcta comprension
mediante el consentimiento informado y pudiendo renunciar en todo

momento durante el curso del mismo.

5. Recogida de datos mediante un cuestionario configurado para el estudio,
que recoge datos demograficos y sociales, asi como antropométricos

(estado laboral, edad y sexo).

6. El participante responde si la percepcion de dolor se inicié de inmediato,
durante las 24 horas o transcurridas las 24 horas del accidente, asi
como si tras el LC sufrid dolor de cabeza, sensacidn de mareo, nausea o

vomito.

7. Recogida de datos de las variables de la escala EVA y HAD. La VFC
queda registrada en el dispositivo, donde se volcara la informacién en el
software correspondiente para su posterior lectura. El cuestionario SF12

requiere crear una hoja de calculo especifica para la configuracion del
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resultado segun las normas de analisis de dicha escala reducida del

original SF36.

8. Transcurridas las 4 semanas, el sujeto es de nuevo evaluado con los
mismos procedimientos obteniendo los registros del segundo tiempo de
las diferentes variables y derivados por RHB del HT-CST para el control

y seguimiento.

9. Para el ultimo registro el paciente es citado a los 4 meses y se le realiza
una llamada telefénica para la confirmacién de la visita del mismo,

coordinado con administracion del HT-CST.

Tanto el procedimiento de recogida de variables a estudio como el
consentimiento informado fue autorizado y aprobado mediante solicitud formal
del proyecto de Investigacién Principal al Comité de Etica de Investigacion
Clinica del Consorci Sanitari de Terrassa (CEIC-CST), el cual, fue presentado
el 16 de Diciembre del 2013 y aprobado definitivamente la inclusion de
variables del presente estudio y su realizacion el 26 de Febrero del 2014,
cumpliendo los requerimientos éticos pertinentes para la seguridad de los
pacientes, segun se recoge en la Declaracién de Helsinki y en el Informe

Belmont sobre el respeto por las personas (ANEXO 6).
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4. ANALISIS ESTADISTICO

4.1. Tamano muestral

Debido a la ausencia de estudios que obtengan una muestra de sujetos con
dolor agudo y LC diagnosticado con el proposito de estudio del BA a través de
la VFC, se considerd que el numero de casos atendidos de forma consecutiva
en el servicio en Urgencias del HT-CST durante el periodo comprendido, desde
el inicio del estudio (29.05.2014) hasta su finalizacion (30.05.2015), que se
derivaron a consultas externas del Servicio de Traumatologia del HT-CST y
que cumplian los criterios de inclusién propuestos para el estudio, fue lo que

determiné el tamano de la muestra.

79



Analisis estadistico: Métodos estadisticos Lopez Plaza, Pedro V

4.2. Métodos estadisticos

Los datos de la VFC se editaron mediante el Software Polar Protrainer 5 y
convertidos a intervalos en milisegundos y transformados a formato txt. Dichos
datos individuales de cada registro se analizaron con el Sofware Kubios HRV
(Biosignal Analysis and Imaging Group, University of Eastern Finland)
determinando los parametros de la variabilidad en los dominios de frecuencia
de valores del rango de Baja Frecuencia (BF 0,04-0,15Hz), del rango de Alta

Frecuencia (AF 0,15-0,4Hz) y la relacion BF/AF en unidades normalizadas.

Los datos obtenidos de las diferentes escalas se categorizaron de la siguiente
manera obteniendo del EVA Dolor suave (<3, 30mm), moderado (3-5, 31-
54mm) y severo (>6, 55mm), del HAD (valores >11, entre 8 y 10, >8) y del
SF12 normas de referencia basadas en la poblacion general para el estudio
con una muestra representativa a cada dimension, siendo la puntuacion 50 la

media de la poblacién.

Los datos finales recogidos quedaron registrados en una hoja de calculo para
la depuracién de los datos y posterior analisis estadistico se utilizé el programa

Rv3.2.0.

Se llevd a cabo un analisis estadistico descriptivo donde se calculd la media,
deviacion estandar para las medidas continuas y la N y el % para las variables
categoricas. Para ver si existian diferencias de medias, y se utilizo el test t-

student (en caso de 2 medidas) o ANOVA en caso de mas categorias. Si la
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distribucion no era normal se utilizd el test de Mann-Whitney o Test de
Wilcoxon, respectivamente. Para variables categoricas, se utilizo el test de Chi-
cuadrado. Dado que se disponia de medidas repetidas, y para tener en
consideracion dicho hecho, en el analisis de la evolucion de la ratio BF/AF se
utilizé el modelo lineal de medidas repetidas indicando el individuo como factor
aleatorio para modelar la relacion entre el indice autondmico y el resto de las
variables. También se realizd el analisis de correlaciones para medidas

repetidas. Se consideré como significacion estadistica una p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. Detalles de los participantes

Un total de 129 pacientes fueron derivados a estudio con dolor cervical agudo
con diagnostico de LC tras traumatismo, de los cuales, pudieron reclutarse un
total de 119 que cumplian los criterios de inclusion. Eliminados 8 debido a que
presentaban enfermedades sistémicas en tratamiento y 2 que no cumplian la
mayoria de edad. Finalizaron la segunda evaluacion completa en el segundo
tiempo descrito a las 4 semanas un total de 86 y completaron las tres
evaluaciones a los 4 meses del LC, un total de 35 pacientes. Todo ello
representado en el diagrama de flujo de la Figura 4. La edad media + SD fue de

37,7 £ 9,5 anos, de los cuales, el 50% fueron hombres y el 50% mujeres.

El tiempo medio que transcurre desde el accidente hasta la primera medicidén
fue de 8 +4 dias. Junto al diagnostico médico y el sintoma del dolor cervical, se
les solicité informacidén sobre el inicio del mismo, donde el 64% fue de inicio
inmediato, el 24% durante las 24 horas después del LC y el 11%
posteriormente. Ademas, se les preguntd a los sujetos si reportaron dolor de
cabeza (79%), sensacion de mareo (45%) y sensacion nauseosa o vomito
(12%). Durante las 4 semanas hasta la segunda evaluacion los pacientes

recibieron tratamiento de fisioterapia en el servicio de RHB del HT-CST.

Transcurrido este tiempo hasta la tercera evaluacidon hubo pacientes que
siguieron recibiendo algun o ningun tipo de tratamiento de fisioterapia. Siempre

con el compromiso de no recibir ningun tipo de tratamiento farmacologico
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durante el proceso, al menos, los correspondientes a los criterios de exclusion,

mas comunes (antiinflamatorios y relajantes musculares).

86

Pacientes potenciales
que acudieron
derivados de Consulta
COT HT-CSTy RHB
n=129

Y

Pacientes que
cumplen criterios de
inclusién y evaluados

en el primer tiempo
(8 +4 dias post accidente)

n=1193

No evaluados por no cumplir criterios de inclusidn
(edad, enfermedad sistémica en tratamiento)
n=10

L

v

Pacientes evaluados

en el segundo tiempo
(a las 4 semanas)

n=86

Pérdidas durante el seguimiento en el segundo tiempo
(No acuden a visitas médicas, altas voluntarias,
incomparecencia)
n=33

v

Pacientes evaluados

en el tercer tiempo
(a los 3 meses)

n=35

Pérdidas durante el seguimiento en el tercer tiempo
(Altas del proceso, control telefénico)
n=51

Datos disponibles para el andlisis

* Variable principal ratio BF/AF n=86 (1ler y 22 tiempo) n=35 (1er, 22 y 3er tiempo)
* Variable secundaria SF12 n=86 (1er tiempo) n=85 (22 tiempo) n=37 (3er tiempo)
* Variable secundaria EVA n=86 (ler tiempo) n=83(22 tiempo) n=43 (3er tiempo)
* Variable HAD A/D n=86 (ler tiempo) n=83(22 tiempo) n=43 (3er tiempo)

Figura 4 Diagrama de flujo detalle de los participantes en el proceso.
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5.2. Desarrollo temporal del Balance Autonémico

La Tabla 7, muestra las medias y las desviaciones estandar del indice entre

BF/AF. El resultado muestra un aumento del indice del BF/AF por encima del

valor normalizado en los 86 sujetos explorados en T1 (2,299 + 0,927) y

respecto al desarrollo temporal del BA en T2 (1.63 + 0745) y T3 (1.50 + 0817),

observamos una disminucidn del indice, cuyo resultado del analisis de

variancia de medidas repetidas en los tres tiempos y t-student en T1 y T2

indican que el cambio es significativo (p<001).

Tabla 7 Medias, desviacion estandar e Intervalo de confianza para el indice BF/LF

IC (95%) N Media Desv. P valor
BF/AF (T1) 86 2299 0.927
BF/AF (T2) 86 1.63 0.745
BF/AF (T3) 35 150 0.817 <0.001"
Diferencia BF/AF T1-T2 (0.416,0.922) 86 0.669 0.892 <0.0012
Diferencia BF/AF T1-T3 (0.454,1.134) 35 0.776 1.052 <0.001

! Anova de medidas repetidas
2t-student test

BF:Baja Frecuencia; AF:Alta Frecuencia; T1:Medida a los 1014 dias post traumatismo;
T2:Medida a los 30 dias post traumatismo; T3:Medida a los 4 meses post traumatismo

indice BF/LF

T1 T2 T3

Figura 5 Comportamiento del Balance Autonémico (BF/LF)

en los tres tiempos (T1,T2 y T3).
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5.3. Desarrollo temporal de las variables secundarias

En la descriptiva de las variables secundarias de la Tabla 8, observamos que

en todos los parametros existe un cambio en todas las medias en progresion

de T1 a T3 tanto en el EVA, como en el HAD. (Figura 6 y Figura 7)

Tabla 8 Resultado desarrollo temporal de las Variables Secundarias |

T1 T2 T3 P valor

N Media (SD) N Media(SD) N Media (SD)
EVA 86 6.7 (1.9) 83 3.8 (3) 43 2.3(24)  <0.001
HAD.A 86 10.2(4.5) 83 75(4.7) 43 59(43) <0.001
HAD.D 86 6.7 (4.1) 83 4.3 (4) 43 2.7(33)  <0.001

EVA:Escala Visual Analogica; HAD A/HAD D: Hospital Anxiety and Depression Scale

EVA

=]=]

|

T1 T2 T3

Figura 6 Comportamiento de la Escala Visual Analdgica
(EVA) en los tres tiempos (T1,T2 y T3).
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Figura 7 Comportamiento de la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) en los tres tiempos
(T1,T2y T3).

Del mismo modo en los indices de percepcion de salud a través del SF12
observamos como en todas las dimensiones existe un cambio estadisticamente

significativo, tal y como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9 Resultado desarrollo temporal de las variables secundarias Il (dimensiones SF12v.2)

T1 T2 T3 P value
N Media (SD) N Media (SD) N Media (SD)

Salgen 86 47.9(21.6) 85 69.4(21.7) 37 83 (13) <0.001
FunFis 86 41 (32.5) 85 59.7(38.2) 37 77.7 (27.5) <0.001
RolFis 86 11.6(30.4) 85 40.6 (46) 37 68.9(41.4) <0.001
RolEmo 86 56.4 (43.9) 85 76.5(41.3) 37 95.9(18.2) <0.001
DolCor 86 36.3 (24.5) 85 60.3(31.4) 37 77.7(26.2) <0.001
SalMen 86 59.3 (20.6) 85 74.1(23.1) 37 90(12.9) <0.001
Vital 86 47 (40.3) 85 72.5(36.3) 37 92.4(17.2) <0.001

Dimensiones Cuestionario SF12. Salgen: Salud en general; FunFis: Funcidon Fisica;
RolFis: Rol Fisico; RolEmo: Rol Emocional; DolCor: Dolor Corporal; Salmen: Salud
Mental; Vital: Vitalidad.
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5.4. Correlacion de las medidas repetidas de las diferentes

variables con el Balance Autondomico.

Los resultados muestran una correlacion positiva en la tendencia del analisis
espectral del dominio de frecuendcias en la evolucion temporal del indice del
BF/LF o del BA y las variables secundarias, esta correlacion presenta valores
estadisticamente significativos (p valor <0,05) en EVA (r=023), HAD-A (r=0,36)
y HAD-D (r=0,3) todas ellas p<0.001. El SF12 en todos sus roles, establece
una correlacion negativa dado que los resultados cuantitativos se expresan en

un aumento de su valor, Tabla 10.

Tabla 10 Correlacién de Medidas repetidas

Variables Correlacién p valor
EVA 0.23 (0.46,0.64) <0.001
HAD.A 0.36 (0.63,0.8) <0.001
HAD.D 0.3 (0.57,0.75) <0.001
Salgenif -0.65 (-0.5,-0.31) <0.001
FunFis1f -0.44 (-0.21,0.05) 0.1178
RolFis1f -0.54 (-0.35,-0.14) 0.002
RolEmo1f -0.46 (-0.26,-0.03) 0.036
DolCor1f -0.57 (-0.38,-0.16) 0.001
SalMen1f -0.62 (-0.45,-0.26) <0.001
Vital1f -0.61 (-0.44,-0.25) <0.001

EVA:Escala Visual Analégica; HAD A/HAD D: Hospital Anxiety and Depression Scale
Dimensiones Cuestionario SF12. Salgen: Salud en general; FunFis: Funcion Fisica;
RolFis: Rol Fisico; RolEmo: Rol Emocional; DolCor: Dolor Corporal; Salmen: Salud
Mental; Vital: Vitalidad.
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5.5. Analisis

multivariante

(Relacién

entre

las

variables

secundarias y el balance autonémico, ajustado por edad y

sSexo).

Mediante un modelo de regresién lineal de efectos mixtos se evalua la relacién

cuantitativa entre las variables secundarias y el indice BF/AF. Se evalua si el

cambio de una de las variables implica un cambio en la variable principal y en

qué magnitud.

Podemos comprobar en la Tabla 11 que ninguna de las relaciones fue

estadistica significativa.

Tabla 11 Modelo de efectos mixtos para los tres tiempos

Ajustados por edad

Ajustados por edad y sexo

beta LCI UCI pvalue beta LCI UCI pvalue
EVA 0.007 -0.067 0.082 0.843 0.009 -0.065 0.083 0.811
HAD.A 0.023 -0.018 0.065 0.262 0.025 -0.016 0.066 0.230
HAD.D 0.047 -0.005 0.099 0.077 0.046 -0.006 0.098 0.082
Salgenilf -0.003 -0.012 0.006 0.563 -0.003 -0.012 0.006 0.539
FunFis1f 0.004 -0.001 0.009 0.162 0.004 -0.001 0.009 0.151
RolFis1f 0.001 -0.004 0.005 0.790 0.000 -0.004 0.005 0.844
RolEmo1f 0.000 -0.004 0.005 0.847 0.001 -0.004 0.006 0.775
DolCorif 0.001 -0.005 0.007 0.708 0.001 -0.005 0.007 0.716
SalMen1f -0.003 -0.012 0.005 0.441 -0.004 -0.013 0.005 0.391
Vitallf -0.002 -0.008 0.003 0.383 -0.002 -0.008 0.003 0.372

EVA:Escala Visual Analogica; HAD A/HAD D: Hospital Anxiety and Depression Scale
Dimensiones Cuestionario SF12. Salgen: Salud en general; FunFis: Funcién Fisica;
RolFis: Rol Fisico; RolEmo: Rol Emocional; DolCor: Dolor Corporal; Salmen: Salud

Mental; Vital: Vitalidad.
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5.6. Comparativa de las variables secundarias en funcion del

indice del balance autonémico en T3.

En los 35 sujetos se identifica un grupo (N=27) cuyo valor del indice esta
dentro de los rangos que se consideran normalizados del BA (1-2); pero existe
otro grupo de sujetos (N=8) que se consideran con un indice BF/AF superior a

2.

Al comparar sus medias para observar si el cambio en las escalas secundarias
difiere en funcion del valor de la variable principal en los diferentes grupos,
observamos, como muestra la Tabla 12 que, en ambos grupos, no hay ningun
caso que sea significativo (p>0,01). En el analisis multivariante de ambos
grupos tampoco existe ninguna correlacion, salvo el grupo BF/AF<2 que
muestra una relacidn con los valores del indice BF/AF respecto al, HAD A

(r=0,53, p=0) y HAD D (0,41, p=0,03).
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Tabla 12 Comparativa de las variables secundarias en funcion del indice del BA en T3.

BF/AF<2(T3) BF/AF>2 (T3)
N=27 N=8
Media (SD) Media (SD) p value
EVA 1.85 (2.04) 2.74 (2.3) 0.302
missing 0.000 0.000
HAD.A 5.41 (4.26) 6.62 (5.6) 0.514
missing 0.000 0.000
HAD.D 2.26 (2.77) 2.88 (4.42) 0.635
missing 0.000 0.000
Salgenif 85.43(11.2) 80.36 (13.42) 0.324
missing 4.000 1.000
FunFis1f 73.91 (28.68) 89.29 (19.67) 0.198
missing 4.000 1.000
RolFis1f  71.74 (39.39) 85.71 (37.8) 0.414
missing 4.000 1.000
RolEmo1f 100 (0) 92.86 (18.9) 0.069
missing 4.000 1.000
DolCor1f 82.61 (23.15) 71.43 (33.63) 0.323
missing 4.000 1.000
SalMen1f 92.61 (10.54) 88.57 (13.45) 0.412
missing 4.000 1.000
Vital1f 95.65 (8.43) 94.29 (9.76) 0.720
missing 4.000 1.000

BF:Baja Frecuencia; AF:Alta Frecuencia; T1:Medida a los 10+4 dias post traumatismo;
T2:Medida a los 30 dias post traumatismo; T3:Medida a los 4 meses post traumatismo

EVA:Escala Visual Analégica; HAD A/HAD D: Hospital Anxiety and Depression Scale

Dimensiones Cuestionario SF12. Salgen: Salud en general; FunFis: Funcidon Fisica;
RolFis: Rol Fisico; RolEmo: Rol Emocional; DolCor: Dolor Corporal; Salmen: Salud

Mental; Vital: Vitalidad.
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6. DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo era evaluar el desarrollo temporal del BA a
través del estudio del dominio espectral de la VFC en pacientes con dolor
agudo después de una lesion por LC. Se evaluaron también otros aspectos
referentes a la percepcion de dolor (EVA), cuestionario de salud respecto a la
calidad de vida (SF12v.2) y la escala referente a la percepcion de sintomas de

ansiedad y depresion (HADS).

Observando el analisis descriptivo de la tabla 6 en el primer tiempo, los
resultados indican que existe un desequilibrio en el BA en los sujetos que
presentan dolor agudo con una predominancia simpatica, segun demuestra el
indice BF/AF. Este resultado es acorde con otros estudios de Hallman y cols.
(124) que evaluaron la funcién autonémica con dolor cervical y hombro y
Gockel y cols. (125) y Kalezic (126) en TALC crénico. Sin embargo, el presente
estudio es el primero en demostrar un desequilibrio en el BA en sujetos con

dolor agudo en el contexo de LC.

En condiciones experimentales, el dolor induce cambios en los parametros
autonomicos (127), pero no sabemos en qué medida estos cambios se
correlacionan con la experiencia de dolor y a menores umbrales sensoriales
(105). Tracy y cols. (128) sefialan en un metaanalisis de reciente publicacion,
que el dolor cronico se asocia con el aumento significativo del indice del BA en
comparacion con grupos controles, aunque este efecto podria ser impulsado

por estudios de fibromialgia, que era la unica condicion de dolor crénico que los

97



Discusion Lopez Plaza, Pedro V

grupos podian alcanzar una significancia, La activacion simpatica es un factor
en el mantenimiento del dolor, y la percepcion de dolor es un factor de estrés
que puede retroalimentar esta respuesta del SNA, aunque pocos estudios han

examinado el SNS en pacientes con TALC (129).

Los estudios experimentales avalan la eficacia de la VFC como herramienta de
medida de la reactividad autondmica a la estimulacion nocioceptiva (96). Si
observamos y comparamos con estudios en presencia de dolor inducido de
forma experimental (130), los resultados obtenidos aqui, presentan la misma
respuesta autondmica con predominancia simpatica y sin existir diferencias
tanto en el tipo de estimulo como en el tejido aplicado (131). Una gran variedad
de condiciones relacionadas con la salud estan asociadas a cambios en el BA,
sindromes de dolor regional complejo (132), dolor musculoesquelético (124),
dolor cervical (133), dolor de cabeza (134) , fibromialgia (135), sindrome de

colon irritable (136), dolor neuropatico o dolor pélvico crénico (137).

En contraposicion, De Kooning y cols. (102) no encuentran diferencias en
cuanto al estado basal de la actividad autondmica en uno de los grupos
estudiados homogéneos a nuestra muestra de LC agudo, aunque puede ser
debido a la escasa muestra y el tipo de prueba utilizada para la medicion

autonomica, tal y como indica el autor en sus conclusiones.

El desarrollo temporal en los tres tiempos, entendiendo que el factor temporal

puede ser insuficiente para considerar un dolor como crénico (138), en todos

los sujetos que acabaron el estudio (n=35), existe una regulacion de los
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parametros autondmicos, lo que indica una evolucion positiva, como se puede
observar de forma grafica en la Figura 5, comparando los resultados con los
valores normalizados tomados de referencia (91) y sin existir estudios que
evaluen este parametro en el tiempo, desde el punto de vista observacional sin

ninguna intervencion.

Gockel y cols. (139) encuentran que la disminucién de la VFC relacionada con
el aumento del indice del autonémico se correlaciona mas con la percepcion de
discapacidad que con el dolor, en el contexto de dolor crénico. También se han
encontrado mayores niveles de ansiedad y factores como el funcionamiento de

la salud fisica relacionadas con la VFC (140).

Los valores del EVA indican una mejoria en la percepcion del dolor del
paciente de forma progresiva en los tres tiempos (Figura 6), mostrando dentro
del primer mes, valores similares a los que Tannoury y cols. (141) encuentran
comparando grupos con diferentes grados de TALC tras un LC agudo. Del
mismo modo, Kamper y cols. (142) en una revision sistematica, refuerzan los
resultados respecto a la mejoria global de los parametros observados a los 4

meses, en relacion al tiempo estimado de recuperacion después del LC.

La percepcién de calidad de vida en relacion con la salud a través del SF12v.2
parece guardar relacion con los obtenidos en el mimo estudio de Tannoury y
cols. (12), aunque el cuestionario utilizado fue la versién extendida y contaban
con una muestra menor, pero en concordancia con estudios que revisan la

aparicion de TALC después de un LC.
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Observamos en el SF12v.2 (Tabla 8), que los valores inicialmente mas
elevados corresponden a las dimensiones de salud en general y el rol fisico,
muy por encima que las dimensiones relacionadas con el estado emocional y
salud mental que el paciente percibe tras el LC. Sin embargo, sintomas de
ansiedad a través del HAD, muestra valores muy elevados, compatibles en la
descripcion de los valores en el indice del BA, lo que podria indicar la
activacidon del sistema de respuesta al estrés (105), aunque en la correlacion
de los resultados a través del analisis multivariante con el BA parece no

guardar ninguna relacion.

Se ha demostrado que la VFC tiene una relacion inversamente proporcional
con la ansiedad y depresion, y los pacientes con dolor, son mas propensos a

desarrollar estos sintomas (143).

Dersh y cols. (144) explican a través de estudios de neuroimagen como los
trastornos de caracter emocional, dolor crénico y complicaciones
cardiovasculares guardan una estrecha relacion. El modelo biopsicosocial del
dolor, por tanto, se identifica como el modelo mas comprensivo para la
explicaicon del dolor (145,146), dada la interaccidn entre los diferentes factores
bioldgicos, psicolégicos, sociales, cognitivos, afectivos y conductuales, los

cuales, se sabe que contribuyen a la experiencia del dolor.

En la medida del valor del BA en el ultimo tiempo, a los 4 meses del LC (T3), se

pudo identificar a dos diferentes grupos de sujetos. Un pimer grupo (n=27) que
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se mantenia dentro de los parametros de equilibrio simpatico y parasimpatico,
y ha sido una muestra suficiente para observar una correlacion entre los
resultados del BA y los obtenidos en la percepcion de sintomas de ansiedad
con el HAD. Es decir, conforme se obtenian cambios en el SNA los sintomas
reportados en la subescala de ansiedad mantienen una correlacion positiva, lo
que demuestra, estrategias de adaptacion al dolor y una correcta funcion de los

patrones descendentes inhibitorios endégenos del dolor.

Un segudo grupo de sujetos (n=8), se encuentran fuera de los parametros
normalizados del indice, es decir, aun permanecian en los rangos de
predominancia simpatica. Estos resultados debido a la escasa muestra, no
presentan valores estadisticamente significativos en la correlacion con las
variables secundarias, pero esta activacion simpatica, puede conducir y
perpetuar la sensibilizaciéon central como se muestra en diferentes estudios

(20,21,75).

Ademas este resultado tiene una gran relevancia en el contexto clinico
respecto a los procesos de inhibicion endogena del dolor (102) y su posible
disfuncion reportada en condiciones de dolor crénico, caracteristica de la
sensibilizacion central como en los casos sindromes de fatiga cronica (142) y

fibromialgia (135).

El hecho de no existir correlacion en los valores de percepcion del dolor con los

valores de este indice del BA, hace pensar que la necesidad de estudiar las

posibles diferencias individuales en la actividad autonémica en reposo,

101



Discusion Lopez Plaza, Pedro V

respecto a sus medidas basales de la VFC, para explicar esta posible varianza

en la sensibilidad al dolor y los cambios en el BA.

La aparicion de hipersensibilidad, presente muy poco tiempo después de la
lesion (147), y tal como se muestran en los presentes resultados, la activacion
simpatica a los 4 meses tras el LC, coincide con Sterling (20) respecto a los
fendbmenos autonémicos como la vasoconstriccion simpatica y factores

relacionados con el estrés.

Podemos decir, que la sensibilizacion central es el resultado de una plasticidad
sinaptica instalada en el SNC a partir del estimulo nocioceptivo (106). Este
proceso se produce debido al incremento del estado de los circuitos y de las
vias nocioceptivas a lo largo del neuroeje causado por un incremento en la
excitabilidad de la membrana, una mayor eficacia sinaptica y la reduccion de

los patrones de inhibicion (148).

La presencia de nociocepcion sin lesion se entiende por cambios en la
morfologia y funcion del SNC en relacion con la neuroplasticidad, mas alla de
los fendmenos de facilitacion segmentaria o hiperalgesia secundaria,
responsables de la alodinia o hiperalgesia mecanica o el dolor referido (149). Y
aunque existe evidencia consistente en la alteracion del procesamiento central
de la nociocepcion y la sensibilizacion central en sujetos con TALC, no esta

presente en todos los casos de LC (150).
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Los resultados de este estudio cuantifican los cambios producidos en el BA, en
parametros de VFC, asociados al paciente con dolor. La pregunta seria como
enfrentarnos a estos hallazgos y los mecanismos implicados pueden informar
en la practica clinica. Tanto los pacientes con dolor agudo como cronico
reportan trastornos relacionados con la ansiedad y la depresion. Comprender
qué mecanismos actuan y perpetuan este proceso y la posible interrelacién con
el SNA teniendo en cuenta multiples dimensiones en la percepcion de dolor y

nociocepcion, permite identificar estrategias de tratamiento clinico (151).

El analisis del BA podria ser una herramienta util que ayude al examen clinico
en el reconocimiento de la sensibilizacion central, asi como la evolucion de las
intervenciones y proporcionar pistas importantes para las alteraciones en el
procesamiento sensorial central que pueden tener lugar durante la transicion

del dolor agudo al cronico.

Los posibles planes de intervencion deberian incluir un enfoque basado en
mecanismos que apunten a una desregulacion del BA, tal y como apunta Tracy
y cols (128), dado que las personas que viven con dolor cronico o persistente
tienen una menor capacidad de su sistema de adaptacion en comparacion con

controles sanos.

Las posibles respuestas de tratamiento sin éxito podrian relacionarse con esta

sensibilizacion (79), pudiendo ser representada con la interpretacion de los

resultados del presente estudio a través del BA, asi como aumento de los
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sintomas tras el tratamiento en la aplicacion de terapia activa, manipulacion

articular o tratamiento miofascial (152,153).

Lo que obliga, al desarrollo de herramientas que permitan crear un arbol de

razonamiento clinico para determinar los parametros de tratamiento mas

adecuados.
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7. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE TRABAJO

Las principales limitaciones que presenta este trabajo es la muestra, dado que
al final del estudio solamente pudieron acabar 35 de las 119 iniciales. En
contraposicion, podemos destacar la homogeneidad de la muestra en cuanto a
diagndstico médico y procedencia. También cabe destacar como limitacion,
que pudo controlarse a los sujetos durante el periodo de baja médica, pero no
a partir del alta, de manera que, salvo parametros farmacolégicos o sistémicos
de inclusion, el resto, como actividad, habitos de vida o incluso intervenciones

de fisioterapia, no pudieron controlarse para la ultima medicion.

Los resultados obtenidos con este trabajo nos han permitido desarrollar un
articulo que se encuentra en fase de revision y aprobacion. Ademas, se esta
trabajando en la continuidad de estos resultados en un estudio de intervencion
para comprobar si los sujetos con el indice del BA elevado y la consecuente
predominancia simpatica podemos integrarla dentro de las posibles influencias
fisiologicas, cognitivas y emocionales sobre la nociocepcion y la experiencia de
dolor. Para ello aprovechando este grupo de sujetos incluidos en este trabajo y
aumentado la muestra, la hipdtesis del proyecto consiste en la correlacion que
pudiera existir con el algoritmo de deteccion para la sensibilizacion central

(154) y la percepcidn de dolor a estimulos mecanicos y de temperatura.
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8. CONCLUSION

Atendiendo a los diferentes resultados de este estudio se desprenden las

principales conclusiones que se resumen en los diferentes puntos:

1.

Los pacientes con dolor agudo tras sufrir un LC muestran un indice del
BA cuyo valor indica una predominancia del SNS lo que confirma que el
SNS se activa como respuesta a la perdida homeostasis tras un

traumatismo.

No existe una correlacién entre la percepcion de dolor y calidad de vida
con los valores obtenidos del indice del BA en pacientes con LC en el

desarrollo temporal a los 4 meses del traumatismo.

Existe una correlacion positiva entre la percepcidon del estado
psicologico en el marco de ansiedad y depresion a los 4 meses del
traumatismo, con los valores obtenidos del indice del BA en los

pacientes dentro del rango de normalidad basal.

El valor del indice autonémico en el desarrollo temporal puede ser un
biomarcador del estado de hipervigilancia y sensibilidad central del
sistema fisiolégico del individuo pudiendo indicar la presencia de
hipersensibilidad sensorial y el riesgo de transicion a estadios mas
prolongados en el tiempo, asi como una medida del resultado potencial

de intervenciones terapéuticas.
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10. ANEXOS

10.1. Anexo 1: Consentimiento Informado del Estudio Principal

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ANALISIS DEL BALANCE
AUTONOMICO EN SUJETOS CON DOLOR AGUDO QUE HAN SUFRIDO UN
LATIGAZO CERVICAL Investigador: Pedro V Lopez Plaza

ESTUDIO PRINCIPAL: “EFICACIA DE LAS TECNICAS DE TRATAMIENTO
CERVICAL, EN PACIENTES QUE PRESENTAN UN SINDROME DEL
LATIGAZO CERVICAL”

Por favor, lea atentamente esta hoja de informacion:

. e e e e eeeaeeeee e ———————————————————————
como paciente, de ... anos de edad, con domicilio
EIN e YDNIN® e
DECLARO:

QueelllaDr/Dra.. %..ccccveeee.  RAPH ERY F= 08 "5 § B8 ™ .. ... .. , me ha

explicado que:

1.- Identificacién, descripcion y objetivos del procedimiento.

El Investigador:................ooeieni. (Fisioterapeuta Col........... ) en colaboracion
con los servicios de Traumatologia, Rehabilitacion y Radiologia del Hospital de
Terrassa, esta realizando un estudio en el que se le invita a participar y el objetivo
del cual es valorar la eficacia del tratamiento manipulativo cervical de alta
velocidad y baja amplitud, en adultos afectados por un sindrome del latigazo
cervical, respecto a la mejora de la funcionalidad y de la movilidad cervical, y los
cambios objetivables radiologicamente en la curvatura cervical.

Para ello se utilizaran dos grupos de estudio en los cuales los pacientes seran
asignados por un proceso de asignacion aleatoria (al azar): El grupo de estudio al
que se le aplicaran las técnicas de tratamiento manipulativo cervical osteopatico
de alta velocidad y baja amplitud y el grupo control que recibira el tratamiento de
terapia manual o/y otros medios fisicos (electro y termoterapia) y de terapia
mediante ejercicios terapéuticos, que se realiza habitualmente para el tratamiento
de su dolencia en el servicio de Rehabilitacién del Hospital de Terrassa.

El procedimiento que se me propone consiste en permitir el estudio de mis datos
demograficos, clinicos y antecedentes a través de la revision de historias clinicas
y a que se me realice et tratamiento o procedimientos programados tanto en el
grupo de estudio como en el grupo control, para ser utilizado en el proyecto de
investigacion de aplicacion clinica.
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2.- Beneficios que se espera alcanzar

Usted no recibira ninguna compensaciéon economica ni otros beneficios, sin
embargo si las investigaciones tuvieran éxito, podrian ayudar en el futuro al mejor
manejo de los pacientes afectos de un latigazo cervical, por parte de los clinicos
responsables, evitando muchas veces el exceso de procedimientos diagnosticos,
terapéuticos o clinicos.

3.- Alternativas razonables

La decision de permitir el analisis de mis datos y el tratamiento es totalmente
voluntaria, pudiendo negarme e incluso pudiendo revocar mi consentimiento en
cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicacion.

4.- Consecuencias previsibles de su realizacion y de la no realizacién

Si decido libre y voluntariamente permitir la evaluacion de mis datos y el
tratamiento, tendré derecho a decidir ser o no informado de los resultados de la
investigacion, si es que ésta se lleva a cabo.

5.- Riesgos frecuentes y poco frecuentes

La evaluacion de mis datos clinicos, demograficos y de antecedentes nunca
supondra un riesgo adicional para la salud.

Los riesgos de las técnicas de tratamiento o procedimientos de terapia manual
como de otros medios de tratamiento fisico y sus posibles efectos adversos que
se utilizaran en este estudio son poco frecuentes y en general leves. Se ha
descrito en algunos casos la aparicion de reacciones neurovegetativas
(sudoracion, hipotension, nauseas y/o taquicardia) durante o inmediatamente
después a la ejecucion técnica.

En las técnicas de manipulacién de la columna cervical, todo y su demostrada
seguridad, existe un riesgo de complicacion grave de lesion vascular (0,5-
1:1000000 segun estudio RAND 1996) aunque no existen estudios especificos en
las técnicas que se utilizaran en este estudio.

6.- Proteccion de datos personales y confidencialidad.

La informacion sobre mis datos personales y de salud sera incorporada y tratada
en una base de datos informatizada cumpliendo con las garantias que establece
la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal y la legislacion sanitaria.
Asimismo, se me ha informado que tengo la posibilidad de ejercitar los derechos
de acceso, rectificacion, cancelaciéon y oposicion al tratamiento de datos de
caracter personal, en los términos previstos en la normativa aplicable.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presto, mis datos no seran
utilizados en ninguna investigacion después de la fecha en que haya retirado mi
consentimiento, si bien, los datos obtenidos hasta ese momento seguiran
formando parte de la investigacion.

También es importante que sepa que este estudio ha estado sometido al criterio
del Comité de Etica de Investigacién Clinica del Consorci Sanitari de Terrassa y
cumple con toda la legislacion vigente.
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Yo entiendo que:

Mi eleccion es voluntaria, y que puedo revocar mi consentimiento en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en el resto de
mis cuidados médicos.

Otorgo mi consentimiento para que el Consorci Sanitari de Terrassa y a todos los
integrantes del estudio utilice mis datos para investigaciones meédicas,
manteniendo siempre mi anonimato y la confidencialidad de mis datos.

La informacion y el presente documento se me han facilitado con suficiente
antelacion para reflexionar con calma y tomar mi decisidon libre vy
responsablemente.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje
claro y sencillo y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar
todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he
planteado.

(0] o112 4V (e o] g [T TR RPRTRTRTRRN

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y en tales
condiciones estoy de acuerdo y CONSIENTO PERMITIR EL USO DE MIS
DATOS CLINICOS, DEMOGRAFICOS Y RECIBIR LOS METODOS DE
TRATAMIENTO PROPUESTOS EN EL ESTUDIO, PARA INVESTIGACION.

En .oooovveen, L. CIEI Y R R de 20

Firma del paciente Firma del fisioterapeuta
Fdo.: o (el Ontm—
(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA PERMITIR EL USO DE MIS
DATOS CLIiNICOS, DEMOGRAFICOS Y RECIBIR LOS METODOS DE
TRATAMIENTO PROPUESTO EN EL ESTUDIO PARA INVESTIGACION.

13 2 PSRRI
como paciente (o representante del paciente
DD ), de ... anos de edad, con
dOMICIHIO €N ...

DNIL. n® i, Revoco el consentimiento prestado en
fecha.......cccccccce. que doy con esta fecha por finalizado, sin tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

En .oooovveein, R (o [ de 20

Firma del paciente Firma del fisioterapeuta
Fdo.: o FAo. i,
(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)

137



Lopez Plaza, Pedro V

Anexos

Anexo 2: Hoja de Registro
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10.3. Anexo 3:Escala Visual Analdgica

REGISTRO DE LA ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)

Marque con una linea la medida de dolor percibido

ANALISIS DEL BALANCE AUTONOMICO EN SUJETOS CON DOLOR AGUDO QUE HAN SUFRIDO UN
LATIGAZO CERVICAL

Peor dolor imaginable
10

0

Ningun dolor
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10.4. Anexo 4: Cuestionario de Salud SF12.v.2

CUESTIONARIO DE SALUD - SF12.v2 Hoja 1
Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitirdin saber como se encuentra usted y hasta que punto es capaz de
hacer sus actividades habituales. Por favor, conteste cada pregunta marcando una

casilla. Si no esta segura/a de como responder a una pregunta, por favor, conteste lo

que le parezca mas cierto.

ANALISIS DEL BALANCE AUTONOMICO EN SUJETOS CON DOLOR AGUDO QUE HAN SUFRIDO UN
LATIGAZO CERVICAL

1. En general, usted diria que su salud es:

1 2 3 4 5
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Excelente Muy buena Buena Regular Mala

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal.

Su salud actual, ¢ le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ¢cuanto?

1 2 3
Si, me limita  Si, me limita No, no me

mucho un poco limita nada

2. Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la |:| |:| |:|

aspiradora o caminar una hora.

3. Subir varios pisos por la escalera. |:| |:| |:|

Durante las 4 ultimas semanas ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus

actividades cotidianas a causa de su salud fisica?

1 2
Si No
4. ¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? |:| |:|

5. ¢{Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas?
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CUESTIONARIO DE SALUD - SF12 Hoja 2

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hasta que punto es capaz de hacer sus
actividades habituales. Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta
sequra/a de cémo responder a una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca mas

cierto.

ANALISIS DEL BALANCE AUTONOMICO EN SUJETOS CON DOLOR AGUDO QUE HAN SUFRIDO UN
LATIGAZO CERVICAL

Durante las 4 ultimas semanas ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus

actividades cotidianas a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido o

nervioso)?
1 2

Si No
6. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algin problema I:l I:l
emocional?

7. ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente |:| I:l
como de costumbre, por algin problema emocional?

8. Durante las 4 ultimas semanas ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual

(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5
Nada Un poco Regular Bastante Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4
Ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted.

Durante las dltimas 4 semanas ¢ cuanto tiempo...

1 2 3 4 5 6
Siempre Casi Muchas  Algunas Sélo Nunca
siempre veces veces alguna

wanquior ) I N E []
10. tuvo mucha energia? I:l l:’ I:l I:l I:l I:l
I [ N e I e B I

11. se sinti6 desanimado y
triste?

12. Durante las 4 ultimas semanas ¢ con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales

le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5
Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca
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10.5. Anexo 5:

HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSIO SCALE
Versioén original de Zigmond y Snaith, 1983

Este cuestionario ha sido disefiado para ayudarnos a saber como se siente usted. Lea cada
frase y marque la respuesta que mas se ajusta a como se siente. No piense mucho las
respuestas. Lo mas seguro es que su responde deprisa sus respuestas se ajustaran mas a

como realmente se siente.

ESTUDIO DEL ANALISIS DEL BALANCE AUTONOMICO EN SUJETOS CON DOLOR AGUDO QUE HAN
SUFRIDO UN LATIGAZO CERVICAL
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1. Me siento tenso o nervioso.
Q Todos los dias

Q Muchas veces

Q A veces

O Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba.
Q Como siempre

O No lo bastante

Q Sélo un poco

Q Nada

3. Tengo una sensacién de miedo, como si algo horrible me
fuera a suceder.

Definitivamente y es muy fuerte

Si, pero no es muy fuerte

Un poco, pero no me preocupa

Nada

Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas.
Al igual que siempre lo hice

No tanto ahora

Casi nunca

Nunca

coggeg®s> UuUuu

Tengo mi mente llena de preocupaciones.
La mayoria de las veces
Con bastante frecuencia
A veces, aungque no muy a menudo
Solo en ocasiones

Me siento alegre.
Nunca

No muy a menudo
A veces

Casi siempre

S LUUUUS gogoow

Puedo estar sentado confortablemente y sentirme
relajado.

Q Siempre

Q Por lo general

Q No muy a menudo

Q Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera més lento.
Q Por lo general, en todo momento
Q Muy a menudo

a A veces

O Nunca

9

. Tengo una sensacion extrafia, como si tuviera mariposas
en el estébmago.
Q El Nunca
Q En ciertas ocasiones
Q Con bastante frecuencia
Q Muy a menudo

10. He perdido interés en mi aspecto personal.
3 Totalmente

2 No me preocupeo tanto como debiera

d  Podria tener un poco mas de cuidado

d  Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inguieto, como si no pudiera parar de
moverme.

Q Mucho

Q Bastante

Q  No mucho

O Nada

12. Me siento optimista respecto al futuro.
Q Igual que siempre

Q Menos de lo que acostumbraba

Q Mucho menos de lo gue acostumbraba
Q Nada

13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico.
Q Muy frecuentemente

0 Bastante a menudo

O No muy a menudo

Q Raravez

14. Me divierto con un buen libro, la radio, o un programa
de television.

Q A menudo

Q Aveces

0 No muy a menudo

O Rara vez
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10.6. Anexo 6: Informe del Comité de Etica.

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLIiNICA PARA
LA INCLUSION DE VARIABLES EN EL PROYECTO PRINCIPAL PARA EL
ESTUDIO DEL ANALISIS DEL BALANCE AUTONOMICO EN SUJETOS
CON DOLOR AGUDO QUE HAN SUFRIDO UN LATIGAZO CERVICAL.

CST @ Ctra. Torrebonica, s/n t+34 93 731 00 07
e CONSORCI SANITARI DE TERRASSA | 08227 Terrassa www.cst.cat

INFORME DEL COMITE D’ETICA D’INVESTIGACIO CLINICA

La Dra. Esther Jovell Fernandez, Vicepresidenta del Comité d’Etica d’Investigacié
Clinica del Consorci Sanitari de Terrassa.

CERTIFICA

Que aquest Comité ha avaluat amb data 24 de febrer de 2014 el projecte d’ampliacié
variable de I'estudi titulat Eficacia de las técnicas de manipulacién cervical
osteopaticas de alta velocidad y baja amplitud, en pacientes que presentan un
sindrome del latigazo cervical: ensayo clinico controlado aleatorizado, pendent
de la contractaci6 d’asseguranca per a aquest estudi, que sera realitzat per el Dr. Joan
Parera Turull i la Dra. Maite Garolera Freixa com a investigadors principals.

S’acorda emetre INFORME FAVORABLE.

Dra. Estﬁer Jovéll Fernandez

143



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




