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Resumen 

Introducción: En Europa se calcula que en torno a un 20% de la población sufre dolor crónico, 

de ellos entorno al 7% encajaría con un dolor crónico con características neuropáticas. Dentro 

de las neuropatías periféricas más comunes y que pueden ser frecuente causa de dolor 

neuropático están las neuropatías por atrapamiento. La etiología de las neuropatías por 

atrapamiento sigue siendo en gran medida desconocida. 

Objetivos: Identificar cambios estructurales y funcionales en el sistema somato-sensorial en 

función de la presencia y la severidad del dolor neuropático. Identificar alteraciones centrales 

en el procesamiento del dolor en pacientes con Síndrome del Túnel del Carpo (STC) mediante 

medidas sensoriales, psicofisiológicas y mapas de dolor. Describir la eficacia que las diferentes 

intervenciones de fisioterapia tienen sobre los principales biomarcadores de dolor 

neuropático periférico en modelos preclínicos. Comprobar la eficacia de la movilización 

neural activa, la movilización neural mediante terapia espejo, movilización neural mediante 

observación de acciones y un protocolo clásico de ejercicios de mano (movilidad y fuerza) 

sobre la mecanosensibilidad neural, umbral de dolor a la presión a nivel proximal y distal. 

Métodos: Se realizaron cuatro estudios. Dos observacionales transversales con cohortes de 

pacientes con síndrome del túnel del carpo. En estos dos se realizaron diferentes pruebas 

somatosensoriales y de procesamiento del dolor, así como la realización de diferentes 

cuestionarios relacionados con la función y la salud emocional. En otro ensayo se llevó a cabo 

una revisión sistemática para analizar los efectos de la fisioterapia en modelos animales de 

dolor neuropático periférico.  Por último, se llevó a cabo un ensayo clínico aleatorizado ciego 

simple. En él se realizaron pruebas de mecanosensibilidad neural, procesamiento del dolor, 
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pruebas funcionales y de capacidad de imaginar movimiento en voluntarios sanos. Éstos 

fueron sometidos a tratamiento de movilización neural mediante técnicas de representación 

de imagen.   

Resultados: Los pacientes con síndrome del túnel del carpo, presentaron perdida de función 

correspondiente tanto a neuropatías de fibras grandes como pequeñas. Además, presentaron 

alteraciones en el procesamiento del dolor a nivel central mediante la presencia de 

hiperalgesia extraterritorial y alteraciones en la modulación condicionada de dolor. En 

comparación con los sujetos sanos, presentaron una peor salud emocional, aunque estas no 

fueran puntuaciones clínicamente relevantes. El cuestionario de sensibilización central no es 

útil para detectar esa característica en este tipo de pacientes. 

Los modelos animales de dolor neuropático periférico presentan alteraciones en distintos 

tipos de biomarcadores. Las distintas técnicas de fisioterapia se han mostrado eficaces a la 

hora de regular las sobreexpresiones de los diferentes sistemas que se asocian a la presencia 

de dolor neuropático. 

Todas las intervenciones (movilizaciones neurales activas, movilizaciones neurales a través de 

terapia de espejo y observación de acciones y un protocolo de fuerza y movilidad de muñeca) 

testadas fueron capaces de disminuir la mecanosenbilidad neural y la hiperalgesia proximal, 

sin embargo, no consiguieron mejorar el procesamiento del dolor o la hiperalgesia al frío. 

Tampoco fueron eficientes en la mejora de la capacidad de imaginar.  

Conclusiones: Los pacientes con síndrome del túnel del carpo presentan una alteración de 

ambos tipos de fibras (mielínicas y amielínicas). Además, presentan síntomas 

extraterritoriales que podrían deberse a alteraciones en el sistema nervioso central y la 
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presencia de neuroinflamación u otros biomarcadores. Estos biomarcadores descritos en los 

modelos preclínicos de dolor neuropático periférico son susceptibles de modularse mediante 

los diferentes tratamientos de fisioterapia (ej.: ejercicio o movilizaciones). Las nuevas técnicas 

de representación de imagen pueden mejorar el procesamiento del dolor y la 

mecanosensibildad neural en sujetos sanos en el área del nervio mediano. Aunque estas se 

necesitarían testar en pacientes con lesión focal de nervio, podrían ser una buena opción 

terapéutica en el futuro.  
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Abstract  

Introduction: In Europe it is estimated that around 20% of the population suffers from chronic 

pain, of which around 7% would qualify as chronic pain with neuropathic characteristics. 

Among the most common peripheral neuropathies that can lead to neuropathic pain are 

entrapment neuropathies. The etiology of entrapment neuropathies remains largely 

unknown. 

Objectives: To identify structural and functional changes in the somatosensory system 

depending on the presence and severity of neuropathic pain.  To identify central alterations 

in pain processing in patients with CTS by means of sensory and psychophysiological measures 

and pain maps. To describe the efficacy of different physiotherapy interventions on the main 

biomarkers of peripheral neuropathic pain in preclinical models. To test the efficacy of active 

neural mobilization, neural mobilization by mirror therapy, neural mobilization by action 

observation and a classical hand exercise protocol (mobility and strength) on neural 

mechanosensitivity, proximal and distal pressure pain threshold. 

Methods: Four studies were conducted. Two cross-sectional observational cohorts of patients 

with carpal tunnel syndrome. Different somatosensory and pain processing tests were 

performed as well as different questionnaires related to function and emotional health. A 

systematic review was also conducted to analyze the effects of physiotherapy in animal 

models of peripheral neuropathic pain.  Finally, a single-blind, randomized clinical trial was 

conducted. Neural mechanosensitivity, pain processing, functional tests and imagery were 

performed on healthy volunteers. Healthy volunteers underwent neural mobilization 

treatment using motor imagery techniques. 
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Results: Patients with carpal tunnel syndrome showed loss of function depending on both 

large and small fiber neuropathies. They also presented alterations in central pain processing 

through the presence of extra-territorial hyperalgesia and alterations in conditioned pain 

modulation.  Compared to healthy subjects, they had higher scores on the emotional health 

questionnaires even though they were not scores exceeding the cutoff. The central 

sensitization questionnaire is not useful to detect this feature in this type of patients. 

Animal models of peripheral neuropathic pain show alterations in different types of 

biomarkers. Different physiotherapy techniques have been shown to be effective in 

regulating the overexpression of the different systems associated with the presence of 

neuropathic pain. 

All the interventions tested were able to reduce neural mechanosensitivity and proximal 

hyperalgesia but failed to improve pain processing or cold hyperalgesia. They were also 

ineffective in improving the ability to imagine.  

Conclusions: Patients with carpal tunnel syndrome present a mixed fiber type alteration. They 

also have extra-territorial symptoms that could be due to alterations in the central nervous 

system and the presence of neuroinflammation or other biomarkers. These biomarkers 

described in preclinical models of peripheral neuropathic pain are susceptible to modulation 

by different physiotherapy treatments (e.g., exercise or mobilization). New imaging 

techniques may improve pain processing and neural mechanosensitivity in healthy subjects 

in the median nerve area. Although these would need to be tested in patients with focal nerve 

injury, they could be a good therapeutic option. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Dolor neuropático 

El dolor neuropático (DN) se define, según la IASP (Asociación Internacional para el Estudio 

del Dolor) como " dolor causado por una lesión o enfermedad del sistema somatosensorial" 

(Jensen et al., 2011).  El sistema somatosensorial permite percibir estímulos tales como la 

presión, el dolor, o la temperatura la vibración. Estos son recogidos por las terminaciones 

nerviosas como los mecanorreceptores, termorreceptores o nociceptores que envían las 

señales a la medula espinal, núcleo talámico y finalmente a la corteza cerebral (Colloca et al., 

2017).  

  Normalmente, tras una afectación en los tejidos, se puede producir cambios 

adaptativos en el sistema nervioso sensorial que pueden conducir a una hipersensibilidad al 

dolor. Un mecanismo de protección para garantizar la cicatrización.  En cambio, puede haber 

ciertas situaciones en las que lo que esté afectado sea el propio sistema nervioso, generando 

una hipersensibilidad, dolor espontáneo o descenso de umbrales, que pueden llegar a 

provocar que estímulos inocuos como una caricia produzcan sensación de dolor, en definitiva, 

manifestaciones propias de DN (von Hehn et al., 2012). 

 El DN suele ser un tipo de dolor crónico o persistente.  Puede tener diferentes 

etiologías que pueden afectar al sistema nervioso. Las más comunes suelen ser metabólicas, 

enfermedades degenerativas, autoinmune, tumor, traumatismo etc. (Colloca et al., 2017; 

Scholz et al., 2019)  (Fig. 1). 
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 Independiente de la etiología, los pacientes con dolor neuropático experimentan dolor más 

severo que los pacientes sin él, con una intensidad de 6,4 versus 4,6 en una escala del 0 al 10, 

siendo en el 60% de los casos dolor localizado (Mick et al., 2011).La depresión, ansiedad y 

trastornos del sueño son también significativamente más prevalentes en pacientes con dolor 

neuropático comparado con otros tipos de dolor. Es así como el impacto del dolor 

neuropático en diversos aspectos de la vida es relevante, el 41% de los pacientes han 

sufrido dolor por más de 5 años, el 60% tiene trastornos del sueño, 34% se siente deprimido, 

25% está ansioso, 27% se siente constantemente debilitado, 65% ha restringido sus 

actividades diarias y el 82% refiere impacto significativo en su calidad de vida debido al dolor 

(Freynhagen et al., 2006; O´connor, 2009) 

 

 

   Figura 1. Etiología de los síndromes neuropáticos (von Hehn et al., 2012) 

Debido a la complejidad de este tipo de dolor la IASP en colaboración con la Organización 

Mundial de la salud introdujo una clasificación acorde a la CIE. La clasificación está dedicada 

a síndromes de dolor crónico o recurrente de más de tres meses. Por ello la mayor 

diferenciación será en función de la localización, pudiendo distinguir entre dolor neuropático 

central y dolor neuropático periférico (figura 2). El diagnóstico del DN crónico requiere una 
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historia de lesión o enfermedad del sistema nervioso y una distribución neuro-anatómica 

plausible del dolor. Suele ir asociado a una presencia de síntomas o signos negativos (pérdida 

de función) y positivos (ganancia de función) que indican el mal funcionamiento del sistema 

somatosensorial (Scholz et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Clasificación dolor neuropático ICD-11 de la IASP. (Scholz et al., 2019) 

1.2 Mecanismos patobiológicos del DN 

El DN central se desarrolla como consecuencia de una lesión o enfermedad a nivel medular 

y/o cerebro. Las más comunes suelen ser enfermedades cerebrovasculares, enfermedades 

neurodegenerativas o trastornos cerebrales capaces de provocar cambios en el 

procesamiento del dolor (Borsook, 2012). Las patologías más comunes a nivel medular, 
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capaces de desarrollar DN incluyen enfermedades desmielinizantes como la mielielitis 

transversa o la esclerosis múltiple o lesiones como la siringomielia (Watson & Sandroni, 2016). 

 El dolor neuropático periférico responde a una afectación de las fibras nerviosas C, Aδ 

y Aβ (Finnerup et al., 2016). Será sobre este tipo de DN sobre el que nos centraremos en este 

trabajo de tesis doctoral.  

 Es común que una vez que se manifiesta el DN, persista aun cuando la causa etiológica 

original haya desaparecido hace tiempo. No obstante, el síndrome puede progresar si la 

enfermedad primaria sigue dañando el sistema nervioso. El dolor asociado a una lesión neural 

aguda suele convertirse en dolor neuropático crónico en una minoría de los pacientes. Esta 

transición a la cronicidad es más evidente tras las lesiones nerviosas quirúrgicas (Kehlet et al., 

2006; Michael Costigan, Joachim Scholz, 2009). 

 Una característica importante del DN es el dolor en ausencia de un estímulo 

identificable. El dolor espontáneo surge como resultado de la generación de potenciales de 

acción ectópicos dentro de las vías nociceptivas y no se origina en los terminales periféricos 

en respuesta a un estímulo (Michael Costigan, Joachim Scholz, 2009). Aunque normalmente, 

las sensaciones espontáneas suelen generarse como resultado de la hiperexcitabilidad de la 

neurona sensorial primaria, provocando una descarga ectópica del potencial de acción en el 

lugar de la lesión y en regiones próximas (Amir et al., 2005). Este tipo de impulsos anormales 

es una de las principales actividades espontaneas consecuencia de lesión/enfermedad del 

sistema nervioso. Suele generar dolor que puede presentarse a ráfagas, aunque puede 

presentarse también con otras características (continuo, superficial/profundo, quemante…) 
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lo que pone de manifiesto la actividad de los distintos tipos de fibras (Figura 3) (von Hehn et 

al., 2012). 

 

Figura 3. Actividad ectópica tras lesión de nervio periférico (Michael Costigan, Joachim Scholz, 2009) 

 El aumento de la sensibilidad de las neuronas sensoriales lesionadas a los estímulos 

térmicos y químicos endógenos puede iniciar un dolor espontáneo, mientras que el aumento 

de la sensibilidad mecánica puede provocar disestesia o dolor en respuesta a la punción de 

un nervio lesionado (signo de Tinel) (Michael Costigan, Joachim Scholz, 2009). 

 El DN implica un cambio en la sensibilidad, por lo que un estímulo de baja intensidad 

puede generar dolor, una alteración del patrón normal de dolor (Perl, 2007). La sensibilización 

periférica suele venir precedida de inflamación, lo que lleva a una reducción de los umbrales 

y un aumento de la excitabilidad de las terminaciones nociceptivas debido a los mediadores 

inflamatorios. En ocasiones puede producir alodinia o hiperalgesia en la zona de la 

inflamación. Por otro lado, también puede producirse la sensibilización periférica   en 

ausencia de inflamación en los tejidos y que sea por una lesión en el nervio, lo que daría lugar 

a un aumento de la sensibilidad en el dermatoma correspondiente (von Hehn et al., 2012) . 

 La neuropatía puede provocar alteraciones en los canales iónicos de los nervios 

afectos. Pudiendo afectar a los tres tipos de fibras aferentes (Yang et al., 2004).  Estas 
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alteraciones pueden llevar al desarrollo de síntomas relacionados con ganancia de función 

como los impulsos ectópicos o de pérdida de función como el adormecimiento del área 

correspondiente (Tesfaye et al., 2013).  

 Las lesiones axonales periféricas impulsan a las neuronas sensoriales a un estado de 

crecimiento activo al aumentar la expresión de genes asociados a la regeneración (Costigan 

et al., 2002). El aumento de la concentración de estas sustancias ayuda a la reconexión de los 

axones periféricos dañados con sus objetivos. Sin embargo, el aumento de la capacidad de 

crecimiento también puede conducir a un aumento de los axones centrales terminales de las 

neuronas lesionadas en la médula espinal (Woolf et al., 1992). Estos cambios en la 

proliferalización de axones en la médula junto con la actividad ectópica y el aumento de 

biomarcadores inflamatorios y de regeneración axonal podría dar lugar a la sensibilización 

central, sin que el sistema nervioso central esté directamente involucrado (Baron et al., 2010).  

 El aumento de la excitabilidad de las neuronas espinales produce un incremento de 

las respuestas sensoriales, provocando que fibras aferentes de bajo umbral (Aβ y Aδ) activen 

neuronas de nociceptivas de segundo orden, ampliando la señal para que un estímulo 

concreto excite a más neuronas nociceptivas de segundo orden, dando lugar a la 

sensibilización central (Baron et al., 2013; Woolf, 2011). 

 Las fibras Aβ, mielinizadas, normalmente hacen sinapsis en las láminas ventrales del 

cuerno dorsal (lámina III-V), mientras que las fibras Aδ menos mielinizadas y los nociceptores 

de fibras C, amielínicas, terminan en las láminas superficiales (I y II). Tras la lesión del nervio 

periférico, se ha sugerido que las fibras Aβ pueden generar nuevas conexiones en la lámina II 

(Kohama et al., 2000; Woolf et al., 1992). 
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 Tras una lesión nerviosa, las aferentes primarias reducen su expresión de receptores 

μ opioides, y las neuronas del asta dorsal son menos sensibles a la inhibición de los agonistas 

μ opioides (Kohno et al., 2005). Además de una pérdida de la inhibición GABAérgica pre y 

postsináptica en la médula espinal (Michael Costigan, Joachim Scholz, 2009). Lo que produce 

una reducción de la actividad inhibitoria nociceptiva. 

 En el SNP, la vigilancia inmunitaria corre a cargo de los macrófagos, que identifican y 

eliminan residuos celulares y presentan antígenos de superficie para activar los linfocitos T. 

Tanto los macrófagos como los linfocitos T se comunican a través de citocinas y quimiocinas 

con las neuronas, las células de Schwann y las células satélite del ganglio de la raíz dorsal 

(GRD). Esta activación contribuye a la hipersensibilidad al dolor (Marchand et al., 2005; Scholz 

& Woolf, 2007). Tras una lesión neural se produce una respuesta inmunitaria que provoca un 

aumento de sustancias proinflamatorias (Figura 4) (J. N. Campbell & Meyer, 2006).  

 

Figura 4. Rol de la neuroglía y sistema inmune en el mantenimiento del dolor neuropático. (J. 
N. Campbell & Meyer, 2006). 
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1.3 Prevalencia del Dolor Neuropático 

 Aunque la prevalencia exacta del DN es desconocida, se estima que puede afectar entre un 

6,9 y 10% de la población general (Song et al., 2017; van Hecke et al., 2014).  En Europa se 

calcula que en torno a un 20% de la población sufre dolor crónico, de ellos entorno al 7% 

encajaría con un dolor crónico con características neuropáticas. De los pacientes afectados, 

entre el 40-60% llegarían a alcanzar un alivio adecuado del mismo (Dieleman et al., 2008). El 

dolor neuropático periférico se está volviendo más prevalente debido al envejecimiento de la 

población mundial, el impacto de la diabetes y por el aumento de la supervivencia al cáncer 

debido a la quimioterapia (Colloca et al., 2017).   

 Dentro de las neuropatías periféricas más comunes y que puede ser frecuente causa 

de dolor neuropático están las neuropatías por atrapamiento (Matesanz et al., 2021). La 

lesión focal de nervio de este tipo más prevalente es el síndrome del túnel del carpo, con una 

incidencia de 276 casos por cada 100.000 habitantes cada año (Ibrahim et al., 2012), lo que 

podría llegar a suponer entorno a un 10% de la población mundial. Esta cifra podría aumentar 

al 85% en personas diabéticas  (Singh et al., 2005).  La segunda neuropatía por atrapamiento 

más común es el síndrome del túnel del cubital (Mondelli et al., 2005). Otra condición común 

es la "ciática", con prevalencia que oscila entre el 1,6% y el 43% (Konstantinou & Dunn, 2008). 

1.4 Neuropatías por atrapamiento  

La etiología de las neuropatías por atrapamiento sigue siendo en gran medida desconocida. 

Comparten varios factores de riesgo entre las afecciones, como el aumento del índice de masa 

corporal, factores laborales o físicos y enfermedades sistémicas predisponentes, como la 

mencionada diabetes o el hipotiroidismo. Recientemente, la predisposición genética está 
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emergiendo como uno de los factores de riesgo más fuertes para neuropatías por 

atrapamiento (Kozak et al., 2015; Lemmelä et al., 2016; Parreira et al., 2018; Pourmemari & 

Shiri, 2016; Wiberg et al., 2019).  

La fisiopatología de este tipo de lesión neural suele tener un origen multifactorial (Figura 5.) 

 

 Figura 5. Factores relacionados con el origen y mantenimiento de las neuropatías por 

atrapamiento (Schmid et al., 2020) 

 

 Gracias a modelos animales de neuropatías por atrapamiento, ha quedado claro la 

influencia de la neuro-inflamación en el lugar de la lesión mediada por los linfocitos T y los 

macrófagos en el mantenimiento del DN (Moalem et al., 2004). La presencia de citoquinas 

reduce el umbral de disparo e inducen la actividad ectópica de las neuronas mecanosensibles 

y nociceptivas (Sorkin et al., 1997). Dicha inflamación también puede extenderse al ganglio 

de la raíz dorsal, donde las células del sistema inmune junto con las células gliales pueden 

seguir aumentando la señal eléctrica (Hu & McLachlan, 2002). En la tabla 1 se puede ver un 

resumen de los principales mediadores del sistema inmune y su función. La actividad glial y 
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del sistema inmune no solo se ha descrito en lugares anatómicos pertenecientes al sistema 

nervioso periférico tales como el nervio o el ganglio de la raíz dorsal (GRD), también se ha 

podido observar el aumento de la señal de dichas sustancias en lugares pertenecientes al 

sistema nervioso central como son la asta posterior de la médula (APM) (Rothman et al., 2010; 

Rothman & Winkelstein, 2007), el tálamo o el cerebro  (LeBlanc et al., 2011; Mor et al., 2010). 

 Tabla 1. Células del sistema inmune y su ro l(Schmid et al., 2013)). 

 

 Estos cambios a nivel bioquímico también han sido medidos en humanos, 

presentando cambios similares a los modelos de dolor animal aumento de las sustancias pro-

nociceptivas y disminución de las citoquinas anti-inflamatorias (Held et al., 2019). La 

diferencia es que en humanos las medidas son indirectas, puesto que no somos capaces de 

medirlas en el lugar de la lesión y los resultados hay que interpretarlos con precaución, puesto 

que los biomarcadores podrían cambiar de rol dependiendo de donde se encuentren 

presentes. Por ejemplo, para el factor de crecimiento derivado del cerebro (BDNF), se ha 

descrito un efecto de hiperalgesia cuando está presente en el GDR o en el APM (Siniscalco et 

al., 2011), mientras que si está en el cerebro tiene un carácter neuro-protector asociado a 

neuroplasticidad (Knaepen et al., 2010; Szuhany et al., 2015). 
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La isquemia intraneural es típica de las neuropatías por atrapamiento leves (Schmid 

et al., 2020).  En animales demuestran que presiones extraneurales tan bajas como 20 a 30 

mm Hg interrumpen la circulación venosa intraneural (Rydevik et al., 1981). En humanos 

también se ha registrado alteraciones en la presión del túnel, incluso variando está en 

distintas posiciones. El mayor aumento de presión dentro del túnel del carpo se asocia a 

posiciones que impliquen una flexión dorsal de muñeca, pudiendo alcanzar hasta 110mmHg, 

cuando los valores registrados en posiciones neutras de muñeca están en torno a 2,5mmHg 

(Gelberman et al., 1981). También se han registrado valores altos en la prueba ortopédica 

clásica de phalen 100-150mmHg (Williams et al., 1992). 

 La isquemia prolongada y el compromiso mecánico pueden inducir efectos posteriores 

como la desmielinización y, finalmente, la degeneración de los axones (Schmid et al., 2020). 

Por ello en un principio, también en base a los modelos animales de lesión por constricción 

crónica, se pensaba que solo podía afectar a las fibras más mielínicas (Basbaum et al., 1991). 

Aunque investigaciones más recientes han demostrado la afectación de fibras C en este tipo 

de neuropatías (Schmid et al., 2014). Además, se ha descrito un cambio en la morfología que 

afecta a los nodos de Ranvier tras la compresión pudiendo afectar esto a los canales iónicos 

(Calvo et al., 2016; Schmid et al., 2014). 

 La compresión de los nervios periféricos junto con la posible inflamación puede llegar 

a bloquear el nervio, provocando un aumento de la mecano-sensibilidad asociado al aumento 

de los canales iónicos en el lugar de la lesión (Ando, 1990; Armstrong et al., 2004; Dilley & 

Bove, 2008).  

 La perpetuación de todos los procesos anteriormente descritos puede dar lugar a la 
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manifestación de signos clínicos compatibles con sensibilización central, pese a que en origen 

la lesión tuviese lugar en la periferia. La sensibilización central se define como un aumento de 

la respuesta a un estímulo doloroso, amplificando la señal en el sistema nervioso central, esto 

puede ocurrir por dos vías: aumentando la señal dolorosa (sensibilización) o reduciendo las 

señales de inhibición del dolor (modulación descendente) (Fernández-de-las-Peñas et al., 

2016). Primero presenta un aumento de la actividad neuronal que conlleva hipersensibilidad 

al dolor y alodinia, posteriormente hiperalgesia a la presión y aumento de la sumación 

temporal (Woolf, 2011).  

 La primera demostración de la sensibilización central en dolor neuropático fue la 

realizada por Campbell con una presión isquémica de fibras mielinizadas, produce una 

reducción de la movilidad del nervio causando alodinia (J. Campbell et al., 1988).  Desde 

entonces estudios de distintas patologías han demostrado sensibilidad bilateral y 

extraterritorial. 

 En el sistema nervioso central se produce un aumento de la excitabilidad neuronal, 

hipersensibilidad y cambios estructurales y sinápticos mediados por receptores de N-metil-D-

aspartato y glutamato, junto con la muerte de neuronas inhibitorias que son remplazadas por 

neuronas excitadoras estableciendo conexiones sinápticas aberrantes (Melzack & Wall, 

1965).  Estos cambios son en mayor o menor medida, influenciados por comorbilidades como 

la depresión, ansiedad, el grado de actividad física o la medicación (Henry et al., 2011). 

1.5 Síndrome del túnel del Carpo (STC) 

Como ya hemos señalado con anterioridad, el síndrome del túnel del carpo es la neuropatía 

por atrapamiento más común (Jenkins et al., 2012; Singh et al., 2005). Dicho síndrome se 
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define como la compresión o tracción del nervio mediano a su paso por la muñeca (Bland, 

2007).  

 La prevalencia del STC en la población general es del 3.8%, si se diagnostica atendiendo 

a su clínica y de 2.7% cuando se realizan estudios neurofisiológicos (Atroshi et al., 1999), 

siendo más prevalente en mujeres que en hombres (Gelfman et al., 2009) y afectando en un 

rango de edad comprendida entre los 40 y los 60 años (Chammas et al., 2014) 

 El túnel carpiano se sitúa en la cara palmar de la muñeca. Está delimitado por el 

pisiforme y el ganchoso en la parte medial y la tuberosidad del escafoides y del trapecio en la 

parte radial. Cubriendo estos cuatro huesos hay una fina capa de tejido conectivo, el 

retináculo flexor, que crea el túnel por el que pasa el flexor profundo de los dedos, el flexor 

superficial de los dedos y el flexor largo del pulgar. El nervio mediano es el mayor nervio 

periférico de la extremidad superior. Inerva la eminencia tenar, la palma de la mano, el dedo 

índice, el medio y la parte media del anular (Newington et al., 2015). El nervio mediano a su 

paso por la muñeca va acompañado por los cuatro tendones de los flexores superficiales de 

los dedos, los cuatro tendones de los flexores profundos y el flexor largo del pulgar (Chammas 

et al., 2014) 

 Los pacientes clínicamente presentan síntomas sensoriales y/o motores en la mano y 

en la muñeca. Y frecuentemente experimentan dolor, parestesias u hormigueo en una 

distribución distal del pulgar, el índice y el dedo medio y la mitad radial del anular. Los 

síntomas sensoriales y el dolor en regiones extra- territoriales del nervio mediano se han 

encontrado en el 37,5% de los pacientes (Fan et al., 2015; Zanette et al., 2010). En estadios 

avanzados se observa atrofia de la zona tenar y debilidad de musculatura de la mano (Ibrahim 
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et al., 2012). 

 Las teorías más comunes sobre la patología señalan que viene provocada por 

compresión mecánica, insuficiencia microvascular o vibraciones (Aroori & Spence, 2008). Es 

probable que el origen sea multifactorial y que influyen varios procesos: fuerzas mecánicas, 

compresión isquémica, inflamación, edema e hipoxia (Duncan et al., 2017).  Se ha 

comprobado en laboratorio que una presión aguda afecta más a las fibras Aβ (fibras mielínicas 

sensitivas de mayor tamaño, mientras que las de menor tamaño, mielínicas o no (Aδ y C 

respectivamente), son más sensibles a la hipoxia (Osborne et al., 2018). Investigaciones han 

encontrado hipoestesia o pérdida de sensibilidad en la mano patológica de los pacientes de 

túnel del carpo, lo que indica que podrían estar afectadas ambos tipos de fibras.  El aumento 

de detección mecánica o vibración se asociaría con daño de las fibras Aβ mientras que los 

cambios térmicos (calor o frío) tendrán mayor relación con las fibras C y Aδ (Clarke et al., 

2017). 

 En la región cerebral también se ha encontrado alteraciones, por ejemplo, en 

imágenes del cerebro de los pacientes con síndrome del túnel del carpo han demostrado 

alteraciones corticales en el área de representación de la mano afectada en el córtex 

somatosensorial primario (S1) (Maeda et al., 2013).  Estudios con resonancia magnética 

funcional muestran que el mapa cerebral en estos pacientes está amplificado con respecto a 

los sujetos sanos (Tecchio et al., 2002).  También se han observado cambios estructurales, 

disminución de la sustancia gris en varias regiones del córtex somatosensorial. Una pérdida 

en dicha área está relacionada con la velocidad de conducción nerviosa del nervio mediano 

(Maeda et al., 2013). Otro estudio con este tipo de pacientes demostró que los sujetos con 

STC presentaban una disminución de la velocidad a la hora de reconocer si las imágenes que 
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les presentaban pertenecían a MMSS e MMII de izquierda o derecha (Schmid & Coppieters, 

2012). 

1.6 Tratamiento  

Para su tratamiento, las posibilidades terapéuticas contemplan tanto el abordaje quirúrgico 

como el conservador. Las intervenciones quirúrgicas se dividen en dos tipos: la liberación 

abierta y las endoscópicas.  En las cirugías abiertas el ligamento del túnel del carpo es dividido 

por una incisión palmar, en los últimos años se han comenzado a realizar cirugías 

mínimamente invasivas, para minimizar los efectos adversos de la cirugía y mejorar la 

recuperación. Las cirugías endoscópicas llevan a la incisión del ligamento transverso del 

carpo, pudiendo dejar intactas las otras estructuras. Se cree que se reduce el dolor 

postoperatorio y un retorno más rápido al trabajo (Sanati et al., 2011). La cirugía está indicada 

principalmente en individuos que tienen síntomas persistentes que no han respondido a un 

tratamiento conservador, aquellos que tienen síntomas más severos (mayor frecuencia de 

adormecimiento o pérdida de fuerza de la musculatura tenar) o en aquellos que el estudio 

electrofisiológico determina un deterioro de conducción neural severa (Scholten et al., 2007; 

Verdugo et al., 2008).  

 Por otro lado, en las cirugías del túnel del carpo, se han observado complicaciones 

postquirúrgicas que incluyen: lesiones nerviosas, formación de neuromas, lesiones del arco 

palmar, hematomas, síndrome de dolor regional complejo, adherencias de los tendones, 

acortamiento de los tendones flexores, dolor en la base de la mano, dolor de la incisión y 

otras complicaciones de la cirugía (Braun et al., 2002).  

 Las posibles razones para la persistencia de los síntomas después de la cirugía son: 

diagnóstico incorrecto, descompresión inadecuada del nervio mediano, lesión nerviosa o 
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compresión iatrogénica, síndrome del doble atrapamiento o la patología en etapa terminal 

(Louie et al., 2012).  

 Por el contrario, el tratamiento conservador se ofrece a pacientes que presentan 

síntomas leves o intermitentes, embarazadas o aquellos que no pueden o no quieren una 

intervención quirúrgica (Page, O’Connor, et al., 2012). Dentro de las opciones terapéuticas 

conservadoras se han propuesto: el ultrasonido, inmovilización con férula, prescripción de 

ejercicio, movilización neural, modificación ergonómica, medicación vía oral, inyección de 

corticosteroides y vitaminas (Marshall et al., 2007; Page, Massy-Westropp, et al., 2012; Page, 

O’Connor, et al., 2012) 

 En los últimos años, se han utilizado dentro de las terapias conservadoras los ejercicios 

dirigidos a los nervios mediante movilizaciones o automovilizaciones (Brininger et al., 2007; 

Huisstede et al., 2010; Piazzini et al., 2007). Estos ejercicios van dirigidos a la mejora de las 

características mecánicas y fisiológicas del nervio. Una característica mecánica esencial de los 

nervios periféricos es su capacidad de deslizamiento longitudinal (Millesi, 1984; Millesi et al., 

1990) y una disminución de la movilidad del nervio tanto local como general desencadenará 

lesión nerviosa. Los pacientes con STC presentan reducida la capacidad de deslizamiento del 

nervio mediano (Hough et al., 2007; Korstanje et al., 2012). Por tanto y relacionado con estos 

hechos, los ejercicios de deslizamiento del nervio podrían beneficiar a los pacientes que lo 

padecen.   

 Se ha demostrado que el nervio mediano sufre un deslizamiento cuando se realizan los 

ejercicios de deslizamiento de los nervios. La mayoría de los estudios han evaluado el 

deslizamiento del nervio mediano a la altura del antebrazo (Coppieters et al., 2009; Dilley et 

al., 2003). Un grupo diferente ha evaluado el movimiento del nervio mediano en diferentes 
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niveles del brazo entre el túnel de carpo y el músculo pronador redondo. En este estudio, han 

medido la cantidad de deslizamiento del nervio cuando se realizan unos ejercicios nuevos de 

deslizamiento neural que consisten en la abducción y aducción de los dedos de la mano, 

previa puesta en tensión del recorrido de los nervios del miembro superior en abducción de 

hombro de 90º con rotación externa y flexión de codo. Los autores han demostrado que los 

ejercicios convencionales suponen una movilización del nervio proximal en el túnel del carpo 

y a nivel de la cabeza del pronador redondo (12 y 13.8mm, respectivamente) pero menor 

dentro del túnel del carpo (6.6mm). En cambio, el nuevo diseño de ejercicios, consistentes en 

realizar la abducción y aducción de los dedos, en sustitución de la flexo-extensión de muñeca, 

llega a producir un desplazamiento de 13.8mm dentro del túnel del carpo, sin detectarse 

mayores deslizamientos del nervio cuando se añaden inclinaciones de la cabeza (Meng et al., 

2015). Sin embargo, los efectos de estos nuevos ejercicios no se han probado todavía en 

pacientes con STC. 

 En cuanto a comparación de los beneficios del tratamiento quirúrgico frente al 

conservador, presenta resultados contradictorios, una revisión sistemática muestra que el 

tratamiento quirúrgico es superior al conservador a medio y largo plazo, pero no a corto plazo 

(3 meses) (Shi & MacDermid, 2011) .En cambio, en un estudio en el que someten a pacientes 

de forma aleatoria a tratamiento quirúrgico o conservador mediante técnicas de terapia 

manual en el cuello y ejercicios de movilización neural en el miembro superior, demuestran 

que los dos grupos tienen los mismos resultados de mejora a medio-largo plazo (6-12 meses), 

pero el grupo de tratamiento conservador mejora mucho más en los primeros 3 meses 

(Fernández-de-las Peñas et al., 2015). Sin embargo, existen datos contradictorios a esos 

resultados en una revisión Cochrane donde comparan las férulas nocturnas con la cirugía; 
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encuentran que la cirugía es mejor al principio hasta el 6º mes, pero al año los dos 

tratamientos producen efectos similares (Page, Massy-Westropp, et al., 2012). Además, en 

otro ensayo realizado en 2009 en el que comparan la terapia manual multimodal frente a la 

cirugía obtuvieron muy pocas diferencias (Jarvik et al., 2009). Y en una revisión sistemática 

han comprobado que ambos tratamientos son similares a los 3 meses, pero concluyen que la 

cirugía tiene un efecto superior entre los 6 a 12 meses, en la disminución en la sensación del 

dolor y mejora de la función (Shi & MacDermid, 2011). Recientemente un estudio donde 

realizaban educación al paciente con tratamiento activo combinado con férulas logró reducir 

la lista de espera de cirugía al mejor la percepción de los pacientes sobre su estado y 

satisfacción sobre el tratamiento conservador (K. J. Lewis et al., 2020). 

 El tratamiento conservador no solo se ha aplicado de forma aislada, sino como 

tratamiento posterior a la cirugía. En una revisión Cochrane publicada en 2016 (Peters et al., 

2016); evaluaron la efectividad y seguridad de la rehabilitación postquirúrgica en pacientes 

con STC. Concluyen que hay una evidencia muy baja que apoye el uso de rehabilitación 

después de la cirugía del túnel del carpo, mostrando que los estudios eran heterogéneos en 

cuanto a la intensidad, el tipo de terapia, la dosis, la duración del tratamiento, el tiempo y los 

resultados. Recomiendan en futuras investigaciones el uso de la cirugía, estudios con tamaños 

muestrales más grandes y mejor diseñados, con el fin de poder detectar diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos. Por otro lado, hay una variedad de resultados 

pobres con la cirugía en los que no se alivian los síntomas o se producen complicaciones 

postquirúrgicas, por tanto, en esos pacientes que pueden seguir teniendo dolor, es 

importante que se investiguen los efectos de la rehabilitación post cirugía del STC. 

La justificación para realizar rehabilitación postquirúrgica es la de acelerar la resolución de los 



Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

19 
 

síntomas y la recuperación funcional de los pacientes. 

Las terapias más recomendadas son: 

1.- La inmovilización con órtesis para minimizar el dolor postquirúrgico, el atrapamiento del 

nervio, adherencias tendinosas de los flexores. 

2.- El Laser y la electroterapia, para estimular la cicatrización de la herida y la regeneración 

neuronal y el control del dolor postoperatorio (Gordon et al., 2010). 

3.- También se ha utilizado la movilización precoz de la mano y la muñeca (Ritting et al., 2012). 

Todos los consejos de la movilización precoz después de la cirugía de la muñeca y de los dedos 

promueven el deslizamiento longitudinal del nervio mediano a través de lecho quirúrgico y 

previenen adherencias entre el nervio y los tendones flexores (Nathan et al., 1993) y la 

irritación neural (Santos et al., 2012).  

4.- El masaje, la presión y la aplicación de productos de base de silicio se han propuesto para 

disminuir adherencias entre la piel y tejidos profundos y ayudar a la mejora de la sensibilidad 

en la zona de la incisión. Posteriormente se incorporan ejercicios de fortalecimiento y 

actividades funcionales progresivas para mejora la realización ocupacional(Nathan et al., 

1993) 
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2. Justificación 

A día de hoy no está claro por qué algunos pacientes con neuropatías por atrapamiento 

manifiestan dolor neuropático y otro dolor nociceptivo. Se ha teorizado sobre este fenómeno 

planteando que la neuropatía es más severa en aquellos pacientes con síntomas de DN.  La 

gran parte de los estudios no han encontrado correlaciones entre la severidad ni ningún tipo 

de prueba, principalmente neurofisiológica  (Gürsoy et al., 2013; Oteo-Álvaro & Marín, 2018; 

Sonohata et al., 2014). Hay que tener en cuenta que las pruebas electrofisiológicas solo 

aportan información sobre la pérdida de sensibilidad.  

 La sensibilización central es un mecanismo que no se puede medir directamente en 

seres humanos. La propagación de los síntomas, la valoración psicofisiológica y sensorial 

puede darnos una idea sobre los mecanismos del dolor presentes en los pacientes. Un clásico 

ejemplo es la utilización de los umbrales de dolor a la presión, donde la presencia de 

hiperalgesia mecánica está asociada a la sensibilización central  (Sorkin & Willis, 1991; Treede 

et al., 1992). Otra de las pruebas más extendidas es la sumación temporal, que valora la 

plasticidad dependiente del sistema nervioso central (Arendt-Nielsen et al., 1994; 

Koltzenburg & Handwerker, 1994). En el STC se han reportado resultados contradictorios al 

respecto (Nir & Yarnitsky, 2015; Schmid et al., 2012). 

 La alteración de los procesos inhibitorios del dolor es uno de los mecanismos 

principales que pueden acarrear un aumento de la intensidad del dolor. La variable que se 

utiliza más frecuentemente es la modulación condicionada de dolor (CPM). Que evaluar los 

mecanismos endógenos de modulación (Nir & Yarnitsky, 2015).  Y que consiste en comprobar 

si un estímulo doloroso puede ser influido por un estímulo condicionante nocivo aplicado en 
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una parte remota del cuerpo. Se ha reportado que aproximadamente el 70% de los pacientes 

con dolor crónico muestran una reducción en la eficacia de dicho sistema (G. N. Lewis et al., 

2012). 

 El cuestionario de sensibilización central se ha utilizado en los últimos años para 

identificar pacientes con estas características como por ejemplo la fibromialgia o la fatiga 

crónica. Recientemente ha estado en el punto de mira por su validez de constructo. Estudios 

realizados sobre diferentes patologías, tales como dolores temporomandibulares, dolor de 

hombro, latigazo cervical o dolor de espalda, no han encontrado relación entre esta 

herramienta y las variables fisiológicas (dos Santos Proençaa et al., 2021; Hendriks et al., 2020; 

Kregel et al., 2018; Rogelio A. Coronado, 2018). 

 Para hacer frente al DN la primera línea de tratamiento suele ser el tratamiento 

conservador (Colloca et al., 2017). Entre ellos el grupo especial sobre dolor neuropático de la 

IASP, " THE NEUROPATHIC PAIN SPECIAL INTEREST GROUP " recomienda la farmacología 

como primera opción, pero esta opción ha mostrado en ocasiones no ser muy eficaz y con 

efectos secundarios importantes en su uso a largo plazo (Finnerup et al., 2010, 2018; Percie 

Du Sert & Rice, 2014). En la última década la fisioterapia ha ganado terreno y crecido en 

interés como nueva herramienta de tratamiento para hacer frente al dolor neuropático 

(Jesson et al., 2020).   Aunque la fisioterapia, como nueva opción terapéutica ha mostrado 

resultados prometedores en la mejora de la calidad de vida y el dolor (Cleland et al., 2006; 

Fernández-De-Las Peñas et al., 2015), poco se sabe de los mecanismos de acción. Un mejor 

entendimiento de estos mecanismos podría ayudar a ser más efectivos en el tratamiento de 

estos pacientes tan complejos.  
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 La movilización neural (MN) ha mostrado ser eficaz a la hora de reducir la alodinia 

mecánica, las citoquinas proinflamatorias, modular el sistema opioide endógeno en la 

sustancia gris periacueductal y reducir la expresión de las células gliales y del factor 

neurotrófico derivado del cerebro en modelos animales de DN (G.-C. et al., 2018; Giardini et 

al., 2017; Santos et al., 2012; Zhu et al., 2018). En humanos los resultados han sido 

contradictorios (Basson et al., 2017). 

 El uso de técnicas de representación de movimiento como la observación de acciones 

(OA) o la terapia espejo han crecido en popularidad en los últimos años. Las dos han obtenido 

resultados interesantes y prometedores en voluntarios sanos y en pacientes con dolor 

musculoesquelético (Sarasso et al., 2015; Suso-Martí et al., 2020) La OA simula el movimiento 

motor en tiempo real de los movimientos visualizados (Buccino 2014). Consiguen activar 

áreas relacionadas con el movimiento y respuestas autonómicas similares al movimiento real 

(Shinoura et al., 2008).  
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3. Hipótesis 

La hipótesis principal de esta tesis es que en las neuropatías por atrapamiento existen 

procesos periféricos que pueden llevar a desarrollar alteraciones centrales del 

procesamiento del dolor y a disfunciones somatosensoriales fuera de sus dermatomas 

correspondientes.  Y que, una vez detectada la presencia de dichos fenómenos, estos 

pueden ser revertidos mediante técnicas de imagen dirigidas a la reorganización del sistema 

nervioso central. 

 De la hipótesis surgieron 4 hipótesis distintas que fueron puestas a prueba a través de 

los siguientes estudios: 

➢ Estudio I: Se llevó a cabo un estudio observacional transversal en el cual la hipótesis 

planteada consistía en que existían distintos fenotipos sensoriales dentro de los 

pacientes diagnosticados de síndrome del túnel del capo, siendo estos dependientes 

de la intensidad y el tipo de dolor que sufrían los pacientes. 

 

➢ Estudio II: Se realizó un estudio observacional transversal en pacientes con síndrome 

del túnel del carpo en el cual la hipótesis era que en dichos pacientes presentaban una 

alteración de los mecanismos centrales de procesamiento del dolor que podría 

contribuir a la extraterritorialidad de los síntomas.  

 

➢ Estudio III: Se realizó una revisión sistemática en modelos animales de dolor 

neuropático periférico cuya hipótesis principal era evaluar los efectos de la terapia 

física sobre los biomarcadores moleculares de dolor neuropático. 
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➢ Estudio IV: Se realizó un ensayo clínico aleatorizado a simple ciego. En el cual, la 

hipótesis consistía en verificar la posibilidad de que técnicas clásicamente dirigidas al 

sistema nervioso periférico como es la movilización neural, presentadas en el paciente 

mediante técnicas de imagen, más dirigidas al sistema nervioso central, eran capaces 

de mejorar el procesamiento del dolor.  
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4. Objetivos 

El objetivo principal de esta tesis doctoral es describir los distintos procesos fisiológicos que 

ocurren durante el dolor neuropático periférico. Así como intentar hallar una nueva línea de 

tratamiento que pueda ser efectiva frente a las neuropatías por atrapamiento. 

 Con dicho fin se llevaron a cabo los siguientes estudios de investigación: 

Estudio I:   

Objetivo principal: Identificar cambios estructurales y funcionales en el sistema somato-

sensorial en función de la presencia y la severidad del dolor neuropático.  

Objetivo secundario: Explorar las diferencias demográficas, clínicas y salud emocional 

relacionados con la severidad del dolor neuropático.  

Estudio II:  

Objetivo principal: Identificar alteraciones centrales en el procesamiento del dolor en 

pacientes con STC mediante medidas sensoriales, psicofisiológicas y mapas de dolor. 

Objetivos secundarios: Investigar si el cuestionario de sensibilización central tiene alguna 

asociación con las variables psicofisiológicas y la distribución del dolor que indican la 

presencia de sensibilización central. Investigar la asociación del cuestionario de 

sensibilización central a través de los parámetros psicológicos.  

Estudio III:   

Objetivo principal: Describir la eficacia que las diferentes intervenciones de fisioterapia tienen 

sobre los principales biomarcadores de dolor neuropático periférico en modelos preclínicos.  
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Estudio IV:   

Objetivo principal: Comprobar la eficacia de la movilización neural activa, la movilización 

neural mediante terapia espejo, movilización neural mediante observación de acciones y un 

protocolo clásico de ejercicios de mano (movilidad y fuerza) sobre la mecanosensibilidad 

neural, umbral de dolor a la presión a nivel proximal y distal. 

 Objetivo secundario: Valorar el efecto de las terapias sobre la fuerza de presión 

manual, hiperalgesia al frío, modulación condicionada, tolerancia al dolor y sumación 

temporal.  
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

Los estudios de la presente tesis fueron realizados en laboratorios de distintos centros. El 

estudio I tuvo lugar en el centro de investigación de la universidad de Oxford, John Radcliffe 

of Clinical Neuroscience. El estudio II se llevó a cabo de manera conjunta entre los hospitales 

Severo Ochoa y 12 de Octubre y la Universidad Rey Juan Carlos.  El estudio III tuvo lugar en la 

Universidad Rey Juan Carlos, en el campus de Alcorcón. El estudio IV se realizó en las 

universidades Rey Juan Carlos y La Salle Campus Madrid. 

 El estudio I contaba con la aprobación del comité ético nacional de ética (London 

Riverside, Ref. 10/H0706/35). El estudio II contaba con la aprobación de los hospitales del 

servicio de Salud de la Comunidad de Madrid, Hospital Universitario Severo Ochoa y el 

Hospital Universitario 12 de Octubre (ANEXO I, nº aprobación CPMP/ICH/135/95 y 20/092) El 

estudio III se registró previamente a su realización en la página de registro de revisiones 

sistemáticas PROSPEORO (nº CDR42019142878 ).  El estudio IV contaba con la pertinente 

aprobación del comité de ética de la Universidad Rey Juan Carlos (ANEXO II, nº aprobación 

(2703201906919) y se registró debidamente en la página Clinicaltrials.org (nº (NCT04086563). 

 Todos los estudios se llevaron a cabo conforme a la declaración de la Asociación 

Médica Mundial de Helsinki y su posterior actualización en Fortaleza. Se informó a cada sujeto 

acerca de la naturaleza de los estudios, voluntariedad de la participación en los mismos, de 

los objetivos propuestos, así como de los posibles efectos adversos que pudieran tener lugar 

durante su realización. A cada sujeto se le solicitó que diera su consentimiento a participar en 

los estudios por escrito. Los experimentos eran suspendidos en cualquier momento, si así lo 

deseaba el paciente. 
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De esta manera se llevaron a cabo los siguientes estudios que componen esta tesis: 

I. Matesanz, L., Hausheer, A. C., Baskozos, G., Bennett, D. L., & Schmid, A. B. (2021). Somatosensory and 

psychological phenotypes associated with neuropathic pain in entrapment neuropathy. Pain, 162(4), 1211.  

II. Matesanz-García, L., Cuenca-Martínez, F., Simón A-I., Cecilia, D., Goicoechea-García, C., Fernández-Carnero, 

J & Schmid, A. B. (2022). Signs indicative of central sensitization are present but not associated with the Central 

Sensitization Inventory in patients with focal nerve injury. The Journal of Clinical Medicine 11(4), 1075. 

III.  Matesanz-García, L., Schmid, A. B, Cáceres-Pajuelo, J. E, Cuenca-Martínez, F., Arribas-Romano, A., González-

Zamorano, Y., Goicoechea-García, C., Fernández-Carnero, J. "Effect of Physiotherapeutic Interventions on Biomarkers 

of Neuropathic Pain: A Systematic Review of Preclinical Literature" (Aceptado  en la revista The Journal of Pain) 

IV.  Matesanz-García, L., Cáceres-Pajuelo, J. E., Cuenca-Martínez, F., La Touche, R., Goicoechea-García, C., & 

Fernández-Carnero, J. (2021). Effects of neural mobilizations through movement representation techniques for the 

improvement of neural mechanosensitivity of the median nerve region: a randomized controlled trial. Somatosensory 

& Motor Research, 1-10. 
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5.1 Sujetos de Estudio 

5.1.1 Participantes estudio I 

Para este estudio se incluyeron 108 pacientes. Los participantes que cumplían los criterios 

electrodiagnósticos y criterios clínicos de STC. Los pacientes fueron reclutados en los 

departamentos de neurofisiología y de cirugía de la mano de los hospitales universitarios de 

Oxford. También se utilizaron medios de comunicación locales y los tablones de anuncios 

públicos. Los pacientes fueron excluidos si los hallazgos electrodiagnósticos eran indicativos 

de otras neuropatías periféricas distintas del STC, si existía otra enfermedad que afecta a las 

extremidades superiores o el cuello (por ejemplo, codo de tenista o artrosis osteoartritis de 

la mano), si existían antecedentes de cirugía o traumatismo en la extremidad superior o el 

cuello, o si el STC estaba causado por el embarazo o la diabetes. Controles sanos (n=32) 

proporcionalmente emparejados por edad y sexo fueron reclutados a través de tablones de 

anuncios públicos y anuncios en los medios de comunicación. Todos los participantes dieron 

su consentimiento informado por escrito antes de participar. 

5.1.2 Participantes en el estudio II 

Para este estudio se reclutaron 30 pacientes con STC unilateral de las unidades de cirugía de 

mano y codo del Hospital 12 de Octubre y del Hospital Severo Ochoa, ambos situados en 

Madrid. Para determinar ese número se realizó el cálculo del tamaño muestral en base a la 

potencia del efecto de 0,74 de los PPTs del estudio de Llave Rincón et al. (Llave-rincón et al., 

2011), con un poder estadístico del 80% (alpha=0.05, independent t-test).  La muestra fue de 30 

sujetos, suficiente para detectar grandes cambios en el análisis de correlación. (rho=0.44, 

power 80%, alpha 0.05).   Todos los pacientes estaban en lista de espera quirúrgica, con al 

menos un año de persistencia de los síntomas, tenían signo de Tinel y Phalen positivos y 
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tenían confirmación electro diagnóstica de STC de moderado a grave según la Asociación 

Americana de Medicina Neuromuscular y Electrodiagnóstica. Los pacientes fueron excluidos 

si las pruebas electro diagnósticas identificaban déficits sensoriales y/o motores del nervio 

radial y/o cubital, o si los pacientes informaban de cirugías previas de la mano, infiltraciones 

previas de esteroides, fracturas de muñeca, diagnósticos relacionados con la columna cervical 

y la extremidad superior (por ejemplo: radiculopatías cervicales, lesiones de hombro), u otras 

comorbilidades musculoesqueléticas (por ejemplo: artritis reumatoide y fibromialgia). Y por 

último se excluyeron del estudio las mujeres embarazadas.  

 Los pacientes fueron emparejados en edad y sexo con controles sanos (HC, n=30). 

Estos fueron reclutados a través de anuncios en los hospitales y la universidad y de los 

familiares de los pacientes participantes. Todos los participantes dieron su consentimiento 

informado por escrito antes de participar y el estudio recibió la autorización ética de los dos 

comités de los hospitales participantes. 

 Los datos de este estudio fueron extraídos del “baseline” de un estudio de 

intervención que cuenta con la aprobación de los comités de ética de ambos hospitales 

Severo Ochoa y 12 de Octubre.  

5.1.3 Participantes estudio III 

Se incluyeron ensayos clínicos en animales, sin limitación en cuanto al tipo de animal o sexo 

del mismo. El idioma se restringió a inglés y castellano. El modelo animal debía ser de dolor 

neuropático periférico, admitiendo cualquier tipo de modelo (ej.: neuropatía diabética, 

neuropatía por tratamiento, neuropatía post-quimioterapia). Los estudios deberían incluir al 

menos un grupo control y un grupo que solo hubiese sido tratado con fisioterapia (ej.: 
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movilización neural, ejercicio, electroestimulación, etc.).  Como variables deberían reportar 

un algún biomarcador relacionado con el dolor neuropático (ej.: sistema neuro-inmune, 

factores neurotróficos, sistema opioide, etc.). Como criterios de exclusión se tuvieron en 

cuenta: que el modelo fuese de dolor neuropático central, las intervenciones de fisioterapia 

estuviesen en combinación con tratamiento farmacológico (ej.: opioides) u otra técnica 

invasiva (ej.: electroestimulación espinal). 

5.1.4. Participantes estudio IV 

El tamaño de la muestra se estimó utilizando el programa GPower 3.1.7 para Windows 

(GPower de la Universidad de Dusseldorf, Alemania) (Faul et al. 2007). El cálculo del tamaño 

de la muestra se consideró como un cálculo de potencia para detectar diferencias entre 

grupos en una medida de resultado primaria (ULTN1). Se consideraron tres grupos y dos 

mediciones para los resultados primarios, para obtener una potencia estadística del 80% 

(probabilidad de error 1-b) con una probabilidad de nivel de error de 0,05 utilizando el análisis 

de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas, la interacción intra-entre, y un tamaño del 

efecto de gp2 ¼ 0,202 (Tamaño del efecto f ¼ 0,503) obtenido a partir de los resultados de un 

ensayo clínico anterior (Suso-Martı et al. 2019). Esto generó un tamaño de muestra de un 

total de 48 participantes más una pérdida estimada del 20% en el seguimiento, lo que arrojó 

un total de 57 participantes (12 por grupo). Entre septiembre de 2019 y febrero de 2020, se 

reclutaron participantes voluntarios sanos. Para ello se utilizaron anuncios, redes sociales y 

correos electrónicos. Antes de la inclusión final, todos firmaron el consentimiento informado. 

Los criterios de inclusión fueron 1) tener entre 18 y 65 años. Los criterios de exclusión fueron 

1) padecer cualquier patología que presente dolor, 2) padecer patologías de origen 

neurológico, 3) tener algún trastorno musculoesquelético en las extremidades superiores y 4) 
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enfermedades metabólicas. La aleatorización se llevó a cabo mediante una tabla de 

secuencias aleatorias generada por ordenador y proporcionada por GraphPad Software Inc, 

CA, USA. Un miembro del equipo no implicado en el tratamiento o las evaluaciones se encargó 

de generar y mantener la lista. 

5.2 Diseño de los estudios 

5.2.1 Estudio I 

El diseño experimental consistió en un estudio observacional de sección transversal. Los 

pacientes fueron divididos en aquellos que presentaban dolor neuropático o no mediante el 

cuestionario DN4. Para la posterior subdivisión de la intensidad de dolor (leve y 

moderado/severo) se utilizó la escala visual analógica de dolor. Se pidió al paciente que 

marcase la intensidad del dolor durante las 24 horas previas a la medición.  

 Para la valoración de la severidad de los síntomas, los déficits funcionales y las 

características del dolor neuropático se utilizaron los siguientes cuestionarios: BOSTON, 

cuestionario de los síntomas de dolor neuropático y un diagrama corporal. También se 

pasaron los cuestionarios correspondientes a la salud emocional: Depresión, ansiedad y 

perspectivas positivas, el cuestionario de catastrofismo de dolor y alteraciones del sueño.  

 Una vez completado todos los cuestionarios se realizó el examen clínico consistente 

en valorar el tacto fino, pinprick, tinnel, phalel, presencia de hipotonía en la eminencia tenar 

y el balance muscular.  La siguiente variable registrada fue el test cuantitativo sensorial, se 

realizó tal y como establece el protocolo marcado por la German Research Network on 

Neuropathic Pain (Rolke et al., 2006).  El electromiograma fue realizado con el ADVANCE 

System (NEUROMATRIX) y unos electrodos convencionales y se utilizó la clasificación 
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publicada por Bland en el 2000 (Bland, 2000). Para terminar, se realizó una biopsia de piel 

bajo anestesia local de la falange proximal del dedo índice. El análisis de inervación 

intradermal se realizó bajo microscopio. 

5.2.2 Estudio II 

El diseño experimental consistió en un estudio observacional de sección transversal. Los 

pacientes fueron reclutados durante sus visitas a la consulta del traumatólogo especialista de 

la unidad. Durante esa visita se le ofrecía la posibilidad de participación.  Una vez firmado el 

consentimiento informado, se realizan las mediciones psicofisiológicas. Las primeras 

mediciones realizadas fueron los PPTS en ambas manos, entre mediciones se realizó una 

pausa de 30 segundos para evitar el efecto sumatorio de sensibilización en el tiempo. 

Seguidamente se realizó la modulación condicionada de dolor y la sumación temporal.  Para 

la CPM se midió el umbral de dolor a la presión en la falange distal del 1º dedo, tras la cual, 

con la ayuda de un esfingomanómetro se realizó el estímulo condicionante en el brazo 

contralateral hasta que el paciente refería dolor en dicho brazo. Con el estímulo aún presente, 

se vuelven a medir los PPTs en la misma área del dedo. Un resultado negativo al realizar la 

diferencia entre ambas mediciones sería indicativo de un mal funcionamiento del sistema 

inhibitorio. La sumación temporal se realizó mediante la observación entre la diferencia del 

dolor percibido durante un estímulo aislado y un estímulo en tren. En la misma consulta el 

paciente también dejó constancia mediante la EVA de su intensidad de dolor. El resto de los 

cuestionarios y mapas de dolor, debido a la situación de pandemia en la que se desarrolló el 

estudio se permitió que los pacientes lo pudiesen rellenar en sus domicilios, previa explicación 

de las instrucciones pertinentes y permitiendo el contacto telefónico para la resolución de 

dudas.   
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5.2.3 Estudio III 

El diseño de este estudio fue una revisión sistemática. Debido a la heterogeneidad de los 

biomarcadores, formas de medirlos y lugar donde se llevaron a cabo dichas mediciones no 

fue posible realizar el metaanálisis. Dicha revisión, se llevó a cabo mediante una búsqueda en 

las bases de datos “Pubmed” “MEDLINE”, “EMBASE”, “CINAHL”, “Web of Science”, 

“PsycInfo”, “Scopus”, y “Cochrane”. Se utilizó una combinación de términos (MeSH) y 

palabras clave (ANEXO III). Dos investigadores revisaron independientemente los títulos y los 

resúmenes de los estudios de la búsqueda para identificar inicialmente si estos cumplían los 

criterios de selección establecidos. Cualquier desacuerdo entre los revisores fue resuelto 

mediante consenso. Debido a la alta heterogeneidad de los biomarcadores, así como de los 

medios utilizados para su valoración y localización anatómica, se hizo imposible meta-analizar 

los resultados. Finalmente, los resultados fueron reportados en un mapa de calor que 

analizaba la frecuencia de cambios en las concentraciones en los distintos tejidos.  

5.2.4 Estudio IV 

El estudio se realizó como un ensayo controlado, aleatorio y a ciegas, de acuerdo con las 

normas de las directrices CONSORT.  La aleatorización se llevó a cabo mediante una tabla de 

secuencias aleatorias generada por ordenador y proporcionada por GraphPad Software Inc, 

CA, USA. Un miembro del equipo no involucrado en el tratamiento o las evaluaciones fue 

responsable de generar y mantener la lista. Las mediciones y los tratamientos fueron 

realizados por dos investigadores independientes. Las mediciones fueron realizadas por un 

terapeuta experimentado. El miembro encargado de las mediciones no conocía el 

tratamiento que seguían los participantes. Y se realizaron seis sesiones a razón de 3 sesiones 

por semana a cada uno de los participantes.  
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 Una vez firmado el consentimiento informado. Se realizaron las mediciones basales, 

tal y como viene reflejado en la Figura 6: 

     Figura 6 

 

 Tras las mediciones basales el voluntario pasaba a una sala contigua para iniciar las 6 

sesiones de tratamiento correspondientes a la intervención que le hubiese tocado.  

-Movilización neural activa consistía en la realización de los ejercicios neurales propuestos 

por Totten and Hunter (Totten & Hunter, 1991). Los ejercicios se realizaron a un ritmo de 

0.5Hz marcados por un metrónomo. Una duración de 3 minutos por ejercicio descansando 5 

segundos cada minuto y 30 segundos entre ejercicios.  

-La terapia de espejo consistía en realizar los mismos ejercicios que durante la movilización 

neural activa, pero con unas gafas modelo Prims GlasesTM. Los ejercicios se realizaron con la 
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mano contralateral, pues el efecto de esas gafas consiste en crear una ilusión óptica de que 

se mueve el mano objetivo (contralateral).  La dosis de tratamiento es la misma que en el 

grupo anterior (cumpliendo los mismos tiempos). 

-La observación de acciones consistió en la visualización de una grabación de una mano 

realizando los mismos ejercicios al mismo ritmo y dosis que los dos grupos anteriores (con 

una duración igual al tiempo invertido en los ejercicios del primer grupo).  

-El grupo del programa clásico de rehabilitación consistió en realizar una combinación de 

ejercicios de movilidad de muñeca y mano junto con ejercicios de fuerza.  

 Los ejercicios detallados se encuentran en el ANEXO IV. 

 Seguidamente de la última sesión se realizó la valoración post tratamiento. Ésta siguió 

el mismo orden de la valoración basal. 

5.3 Equipos y procedimientos empleados: 

5.3.1 Estudio I 

Los siguientes aparatos componen la valoración cuantitativa sensorial utilizada en el estudio 

I: 
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 Figura 7.  Termotest modelo Somedic, Sweden, 25x 50mm thermode.   

 Utilizado para las variables de detección térmica y umbrales de dolor térmico.  

También registramos sensaciones de calor parciales sensaciones de calor durante la prueba 

del límite sensorial térmico.  

 

 

    

 

                         Figura 8. Filamentos de Von Frey utilizados para la detección mecánica.  

 

  Figura 9. Pinprick utilizado para la sumación temporal.  

 La sensibilidad al dolor mecánico se examinó con una escala numérica del dolor (0-

100) durante 5 series de 7 estimulaciones de pinchazos pseudoaleatorios. Entremezclados 

con estas estimulaciones de pinchazos, se realizaron 5 series de 3 estimulaciones con una 

mecha de algodón, una punta de algodón y un cepillo estandarizado cepillo normalizado 

(Sense-lab) para determinar la presencia de alodinia. El coeficiente de wind-up se midió como 

la calificación numérica media del dolor de 5 trenes de 10 estímulos de pinchazos, dividida 

por la puntuación media de 5 estímulos individuales. 
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  Figura 10. Algómetro digital Wagner Instruments, Greenwich, CT.  

 Utilizado para evaluar los umbrales de dolor a la presión. 

 

   

  Figura 11. Diapasón Rydel-Seiffer.  

 Utilizado para medir los umbrales de detección a la vibración. Los pacientes se 

familiarizaron con la prueba sensorial cuantitativa (QST) en el dorso de la mano no 

experimental, seguida de una prueba en la cara palmar del dedo índice afectado (inervado 
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por el nervio mediano). También se evaluó la QST en una zona extraterritorial sobre el dorso 

de la mano (inervada por el nervio radial). Mientras que la zona de prueba de los umbrales 

de temperatura era más pequeña en el dedo índice (10 x 50 mm) que en el dorso de la mano 

(25x 50 mm), las áreas eran comparables entre los grupos de grupos de participantes, por lo 

que no influyen en nuestros resultados. Los umbrales de dolor por presión se registraron en 

la eminencia tenar y en el músculo braquiorradial y los umbrales de detección de vibraciones 

en la cara palmar del extremo distal del segundo metacarpiano o la estiloides cubital para las 

zonas mediana y extramediana, respectivamente. 
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  Figura 12. Electromiograma.  

 La temperatura de la mano se estandarizó a 31 ̊C. Los registros ortódromos sensoriales 

se realizaron estimulando el dedo índice y registrando desde la muñeca. Los estudios motores 

se realizaron registrando desde el abductor pollicis brevis estimulado desde la muñeca y la 

fosa antecubital. Para determinar la presencia de una anomalía muy leve del TCE, se consideró 

anormal una latencia mixta aumentada del potencial de acción del nervio sensorial mediano 

en comparación con el potencial de acción del nervio sensorial cubital en la estimulación del 

dígito IV, mostrada por un "doble pico". Además, una diferencia de 0,4 ms en la latencia 

motora mediana frente a la cubital, medida en una distancia fija de 8 cm y registrada en los 

músculos interóseos lumbricales y palmares, se consideró anormal. La gravedad de la prueba 

de electrodiagnóstico se calificó en una escala de 1 (muy leve) a 6 (extremadamente severa) 

según los criterios publicados anteriormente. 
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Figura 13. Microscopio Axio LSM 700 con sistema de observación Z1 (Zeiss, Cambridge, United 

Kingdom).  

 Se utilizó para determinar el número de fibras intradermales. Se tomó una biopsia de 

piel de 3 mm de diámetro bajo anestesia subcutánea en la cara ventromedial de la falange 

proximal del dedo índice inervada por el nervio mediano. La biopsia se fijó en periodato-lisina-

paraformaldehído fresco durante 30 minutos. A continuación, se lavó el tejido en tampón 

fosfato y se almacenó durante 2 o 3 días. Después de la incrustación en gel a temperatura de 

corte óptima, el tejido se congeló y se almacenó a 280˚C. La tinción se realizó mediante el 

método de flotación libre descrito anteriormente, utilizando el producto genético de la 

proteína 9.5 (PGP 9.5 Ultraclone, Isle of Wight, United Kingdom, 1:1000; Zytomed, Berlin, 
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Germany 1:200) y la proteína de mielina básica (Abcam, Cambridge, United Kingdom 1:500) 

como anticuerpo primario y Cy3 (Stratech, Ely, United Kingdom 1:1000) junto con Alexa Fluor 

488 (Abcam, 1:500) como anticuerpos secundarios. La densidad de fibras nerviosas 

intraepidérmicas (IENFD) se cuantificó en secciones de piel de 50- mm determinando la 

cantidad de fibras por milímetro de epidermis según las directrices actuales. También 

cuantificamos la inervación dérmica de Meissner por milímetro de epidermis, el porcentaje 

de milímetro de epidermis, el porcentaje de haces nerviosos dérmicos PGP1 que contienen 

MBP, y la longitud media de los nódulos. 

5.3.2 Estudio II 

En este estudio se utilizó el mismo algómetro que el mostrado en la figura 10 del estudio I.  

Este instrumento utiliza kg/cm² como unidad de medida. Las mediciones se realizaron 

bilateralmente (lado afecto y lado no afecto). Se calculó la media de tres mediciones sobre el 

túnel del carpo que se realizaron con un intervalo de 30 segundos para evitar la sumación 

temporal. La sumación temporal   se aplicó mediante los PPTs en el punto medio de la cara 

dorsal de la primera interfalángica de la mano afectada. Se le pidió al paciente que 

cuantificara la intensidad de dolor en una escala numérica de 0-10. Seguidamente se 

realizaron 10 mediciones con la misma intensidad y a un ritmo de 1 Hz. Tras el estímulo en 

trenes se volvió a preguntar por la intensidad de dolor.  La sumación temporal se calculó como 

el ratio de dolor durante el tren entre el estímulo aislado.  
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  Figura 14. Esfigmomanómetro Riester. 

 Modulación condicionada del dolor: Para realizar el estímulo condicionado de dolor 

en el brazo no afecto de los pacientes se utilizó el esfigmomanómetro Riester (figura 14). Para 

la evaluación de la modulación condicionada de dolor, se utilizaron la media de tres 

mediciones de los PPTs sobre la falange distal del primer dedo, en la cara dorsal de la mano 

afectada.  El estímulo condicionante se aplicó en el lado no afecto mediante el 

esfigmomanómetro. Se insufló hasta 200 mmHg, hasta provocar un dolor de una intensidad 

5/7 sobre 10 en la escala de dolor. Una vez alcanzada esa intensidad y con el manguito puesto, 

se vuelve a realizar la medición de los PPT.  El protocolo ha demostrado ser adecuado para 

valorar la modulación condicionada previamente en otras patologías (Foucher et al., 2019). 

La eficacia de la CPM se calculó restando los PPT después del estímulo condicionante menos 

el PPT aislado. Valores positivos indicarían un buen funcionamiento del sistema inhibitorio 

descendente (Tuveson et al., 2006). 
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5.3.3 Estudio IV 

Los materiales y protocolos utilizados para la medición de las variables psico-fisiológicas 

fueron los mismos que los empleados para el estudio III.  

 

    Figura 15. Goniómetro.  

 La mecanosensibilidad neural fue evaluada a partir de la amplitud valorada en grados 

de extensión del codo con un goniómetro convencional, utilizando la prueba neurodinámica 

del miembro superior 1, que es una herramienta de diagnóstico para evaluar la 

mecanosensibilidad del nervio mediano (Schmid et al., 2009). Para medir el ángulo del codo, 

el eje se colocó en el epicóndilo medial con el brazo fijo del goniómetro mirando hacia el 

acromion y el brazo móvil hacia la apófisis estiloides cubital. Un cambio superior a 7,16 puede 

considerarse debido a la intervención (Oliver & Rushton, 2011). 
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  Figura 16. Dinamómetro Jamar, Sammon Preston, Canada.   

 La fuerza de prensión manual se midió utilizando el dinamómetro JAMAR. Este 

dinamómetro presenta una excelente fiabilidad intra-observador (ICC 1⁄4 0,94 y 0,98) y una 

excelente fiabilidad intercalar (ICC 1⁄4 0,98) (Peolsson et al., 2001). El dinamómetro se ajustó 

a la mano dominante del sujeto. Se ha establecido que el cambio mínimo significativo sería 

una diferencia de 2,8 kg (Baldwin et al., 2013).  

5.4 Instrumentos de recogida de datos y análisis de estudios. 

Durante las investigaciones que componen este proyecto de tesis se utilizaron los siguientes 

instrumentos de recogida de datos.  

-Cuestionario DN4 de dolor neuropático: la versión española de la Douleur Neuropathique 4 

(DN4). Esta versión ha mostrado una buena consistencia interna (Pérez et al., 2007).  El 

cuestionario consta de una parte inicial con preguntas que evalúan una serie de descriptores 

de síntomas neuropáticos (dolor ardiente y frío, descarga eléctrica, hormigueo, pinchazos, 

entumecimiento, picor), seguida de una breve exploración clínica sensorial (hipoestesia al 

tacto, hipoestesia al pinchazo y alodinia por cepillado). Una puntuación de DN4 >=4 se 
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interpretó como dolor neuropático (Bouhassira et al., 2005) y una puntuación <4 se interpretó 

como dolor nociceptivo. 

-Cuestionario del síndrome túnel del carpo BOSTON: se utilizó para evaluar la gravedad de 

los síntomas y los déficits funcionales. El cuestionario del túnel carpiano de Boston consta de 

una subescala de síntomas y otra de función (Levine et al., 1993). Este cuestionario ha sido 

validado en español, con buenos niveles de consistencia interna y reproducibilidad (Oteo-

Álvaro et al., 2016). La intensidad del dolor actual de la mano se registró mediante una escala 

visual analógica (EVA), siendo 0 la ausencia de dolor y 100 el peor dolor imaginable. 

-Cuestionario de síntomas de dolor neuropático: distingue el dolor superficial, profundo, 

paroxístico o evocado, así como la parestesia y la disestesia. Cada una de ellas en una escala 

de 0 a 10, con una puntuación total que va de 0 a 100 (Bouhassira et al., 2004). 

-Diagramas corporales: los pacientes marcaron la localización de los síntomas en un diagrama 

de manos y cuerpo (Katz et al., 1990). Los resultados se dicotomizaron en distribución 

mediana y extramediana. 

-Cuestionario de sensibilización central: es una herramienta diseñada originalmente para 

identificar a los pacientes con "síndrome de sensibilidad central" (Moser et al., 2012).  La 

traducción al español muestra una buena fiabilidad y consistencia interna (Cuesta-Vargas et 

al., 2016). El paciente puntúa cada pregunta de 0 a 4: nunca, rara vez, a veces, continuamente 

y siempre. La puntuación total oscila entre 0 y 100, y se considera que los valores superiores 

a 40 indican la presencia del "síndrome de sensibilidad central" (Moser et al., 2012). 

-Índice de la severidad de insomnio: esta escala clasifica a los pacientes en sin insomnio (0-

7), subumbral (8-14), moderado (15-21) o insomnio grave (22-28). El cuestionario demostró 
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que tiene una consistencia interna adecuada y es una medida de autoinforme fiable para 

evaluar las dificultades de sueño percibidas (Bastien et al., 2001). 

-Cuestionario sobre catastrofismo de dolor: está compuesta por 13 ítems, cada ítem puntúa 

del 0 al 4. El rango de puntuación total se encuentra de 0 a 52, donde las puntuaciones 

mayores indican mayor nivel de catastrofismo. Este instrumento presentó la misma 

estructura factorial original presentando tres factores (rumiación, magnificación y 

desesperanza), así como unas adecuadas propiedades psicométricas (García Campayo et al., 

2008) 

-Cuestionario de depresión BECK: es el cuestionario más empleado a nivel mundial y nacional 

para evaluar la depresión (Whisman, Perez, & Ramel, 2000). Empleamos la adaptación al 

castellano del inventario de depresión de Beck II, que consta de 21 ítems para medir la 

situación afectiva, cognitiva y los signos y síntomas de depresión durante las dos últimas 

semanas. Altas puntuaciones indican niveles altos de síntomas depresivos. Este inventario ha 

demostrado unas excelentes propiedades psicométricas con una buena consistencia interna 

(Cronbach α = 0,89) con una divergencia adecuada y validez divergente (Melipillán Araneda, 

Cova Solar, Rincón González, & Valdivia Peralta, 2008). Con respecto al punto de corte, no se 

puede establecer uno concreto, ya que depende de la población a estudio y el propósito de 

este, pero se sitúa en un rango de 12 a 19 para indicar la presencia de sintomatología 

depresiva (Melipillán Araneda et al., 2008; Sanz, García-Vera, Espinosa, Fortún, & Vázquez, 

2005) 

-Cuestionario Ansiedad (Stai): Se utilizó la versión adaptada al castellano del “State and Trait 

Anxiety Inventory” (STAIES) (Rossi & Pourtois, 2012; Charles D Spielberger, 1983). El “STAI-
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ES” es una escala bien conocida de autoinforme, que comprende dos subescalas de 

autoevaluación que miden dos conceptos de la ansiedad: estado (E) y rasgo (R). Está 

compuesto por 40 ítems con 4 posibles respuestas cada uno (puntuación de 0 a 3). Las 

puntuaciones totales de cada una de las subescalas oscilan entre 0 y 60 puntos. 

Concretamente la “STAI-ES” es apta para evaluar la ansiedad-estado en una gran variedad de 

situaciones (Rossi & Pourtois, 2012). Además, presenta una buena fiabilidad y validez 

demostrada previamente (C. D. Spielberger & Vagg, 1984). La consistencia interna oscila entre 

0,90 y 0,93 para la escala de estado, y entre 0,84 y 0,87 para la escala de rasgo (C. D. 

Spielberger & Vagg, 1984; Vélez, Garzón, & Ortíz, 2008) 

-Cuestionario miedo al movimiento TSK: Para evaluar el miedo al movimiento o a la (re)lesión 

relacionada con el dolor se utilizará la escala Tampa de kinesiofobia (ETK) validada al 

Castellano (Gómez-Pérez, López-Martínez and Ruiz-Párraga, 2011). Se usará la versión de 11 

ítems que mostró buenas propiedades de fiabilidad en pacientes con dolor crónico (Gómez-

Pérez, López-Martínez and Ruiz-Párraga, 2011). Cada ítem se califica en una escala de cuatro 

puntos tipo Likert que va desde "muy de acuerdo" a "totalmente en desacuerdo". Las 

puntuaciones totales oscilan entre 11 y 44, y las puntuaciones más altas indican más miedo 

de movimiento y/o (re) lesión. Para el dolor crónico en la versión inglesa, el cambio mínimo 

detectable es de 5,6 puntos (Hapidou et al., 2012). 

-Habilidad de imaginar movimiento (MIQ-R): Para evaluar la capacidad de imaginar 

movimiento, se utilizó la versión española del Cuestionario de Imagen de Movimiento 

Revisado (MIQ-R) que consiste en 4 movimientos repetidos en 2 dominios (visual y 

cinestésico). Los participantes puntúan los movimientos de 1 a 7, siendo 1 la máxima 

dificultad y 7 la menor o mínima dificultad. Las características psicométricas del de la MIQ-R 
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han sido consistentemente adecuadas, con coeficientes de Cronbach superiores a 0,84 para 

toda la escala (Campos y González 2010). 

-Escala de riesgo de sesgo SYRCLE: para valorar el riesgo de sesgo de los estudios en animales 

se utilizó la escala SYRCLE. Dicha escala valora los diferentes tipos de sesgos: selección, 

realización, detección, pérdidas y reporte. También deja la opción abierta a otro tipo de 

sesgos que se pudiesen identificar. La escala no cuenta con un puntaje, por lo que lo deja 

abierto a la interpretación de los investigadores (Hooijmans et al., 2014) 

5.5 Análisis de datos 

Para todos los estudios incluidos en este proyecto de tesis se utilizó el programa Statistics 

Package for Social Science (SPSS 20.00 o 27.00, IBM Inc.).  

5.5.1 Estudio I 

La normalidad de los datos se evaluó mediante inspección visual y utilizando la prueba de 

normalidad de Shapiro-Wilk.  

 Se compararon variables demográficas, datos histológicos de la piel, cuestionarios 

psicológicos del sueño y parámetros de la electromiografía de los grupos (sanos, sin DN, DN 

leve y DN moderado/grave) con un análisis de varianza de una vía (ANOVA) o estadísticas de 

Kruskal-Wallis seguido de contrastes planificados. Como estábamos interesados en efectos 

de 1) la presencia de DN y 2) la gravedad del DN, utilizamos contrastes de Helmert para las 

comparaciones de seguimiento previstas. Este tipo de contraste compara cada nivel de 

nuestra variable categórica "grupo de grupo de pacientes" con la media de los niveles 

siguientes. Los contrastes previstos incluían 1) grupos sanos frente a grupos combinados de 

pacientes (para confirmar diferencias entre los pacientes y los controles sanos), 2) grupos sin 
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DN vs grupos combinados de DN (para evaluar el efecto de la presencia de DN y 3) DN leve 

frente a DN moderado/grave (para evaluar el efecto de la gravedad del DN). El equivalente 

no paramétrico del contraste de Helmert se utilizó para datos no distribuidos normalmente, 

y el punto de corte de la significación se ajustó para las pruebas múltiples (corrección de 

Bonferroni). La gravedad de los síntomas y de la función sólo se evaluó en los 3 subgrupos de 

pacientes mediante pruebas de Kruskal-Wallis seguidas de 2 contrastes de Helmert (grupos 

sin DN frente a DN combinado y DN leve frente a moderado/grave). Los resultados del 

examen clínico y de la medicación se comparó entre los grupos con la estadística chi-cuadrado 

o pruebas exactas de Fisher, según el caso. A continuación, se realizaron 2 comparaciones 

planificadas, ajustadas por Bonferroni para pruebas múltiples (grupos sin DN vs. grupos 

combinados de DN y DN leve vs DN moderado/grave), reflejando los contrastes de Helmert. 

 Las puntuaciones z de las pruebas sensoriales cuantitativas se analizaron con 4 

ANOVAs multivariantes de una vía (MANOVAs) utilizando los umbrales de combinados de 

detección de QST o umbrales de dolor como variables de respuesta y grupo de pacientes 

como variable independiente para los territorios mediano como para los territorios medianos 

y radiales. Se realizó la estadística de rastreo de Pillai, que es robusta para los diseños 

desequilibrados.  Los MANOVAs significativos fueron acompañados de ANOVAs 

unidireccionales seguidos de Helmert para comprobar la hipótesis de que los fenotipos 

clínicos son más pronunciados en los pacientes con DN moderado/grave, seguidos de los que 

tienen DN leve y no tienen DN, mientras que los participantes sanos muestran los menores 

déficits. 

 También utilizamos un algoritmo publicado recientemente que incluye a cada 

paciente en 1 de 3 fenotipos sensoriales: 1) pérdida de detección térmica y mecánica 
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("pérdida sensorial"), 2) función sensorial intacta, a menudo combinada con hiperalgesia o 

alodinia térmica ("hiperalgesia térmica"), y 3) pérdida de detección térmica, pero no 

mecánica, acompañada de hiperalgesia o alodinia mecánica ("hiperalgesia mecánica"). Se 

utilizó la versión determinista en la que cada paciente se clasifica en un fenotipo y no son 

posibles los fenotipos mixtos. Se utilizaron las pruebas exactas de Fisher para comparar la 

frecuencia de los fenotipos de QST entre los grupos. 

5.5.2 Estudio II 

No se pudo realizar el meta-análisis. Se realizó un análisis descriptivo mediante mapas de 

calor. 

5.5.3 Estudio III 

Se comprobó la normalidad de los datos mediante la inspección visual de los histogramas y la 

prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las características sociodemográficas y clínicas de los 

participantes se resumieron mediante estadísticas descriptivas. 

 Para determinar la presencia de signos indicativos de un procesamiento central del 

dolor alterado, se emplearon pruebas t de Student independientes para identificar las 

diferencias entre los grupos de sanos y de pacientes para las variables psicofísicas. Se informó 

de la frecuencia de propagación extraterritorial de los síntomas (mediana/extramediana). 

 Para identificar las asociaciones entre el CSI y los signos psicofísicos indicativos de una 

alteración del procesamiento del dolor, realizamos estadísticas de correlación de Pearson sólo 

en los datos de los pacientes. Los coeficientes de 0,5 o superiores se interpretaron como una 

correlación fuerte, 0,3 moderada y 0,1 pequeña. Se corrigió la tasa de falsos descubrimientos 

mediante la corrección de Benjamini Hochberg (FDR=25%). También agrupamos a los 



Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

52 
 

pacientes con STC en aquellos con CSI >=40 y <40 y exploramos las diferencias en las pruebas 

psicofísicas y la propagación de los síntomas con pruebas t independientes y estadísticas de 

la prueba de Chi cuadrado o exacta de Fisher, según el caso. 

 Para explorar la relación entre el CSI y el bienestar emocional (BECK, TSK, STAI) en los 

datos de los pacientes, se calcularon los coeficientes de correlación de Pearson y se utilizó la 

corrección de Benjamini Hochberg para corregir la tasa de falsos descubrimientos.  Los valores 

p no ajustados se presentan para facilitar la interpretación. 

5.5.4 Estudio IV 

Se empleó un intervalo de confianza del 95% y considerando estadísticamente significativos 

todos los valores con un valor p inferior a 0,05. La estadística descriptiva se empleó para 

resumir los datos de las variables continuas, se presentaron como media ± desviación 

estándar y el intervalo de confianza del 95%. Se realizó un ANOVA de medidas repetidas para 

estudiar el efecto del factor inter-sujeto "grupo de intervención" con 4 categorías (NM activo, 

MT, AO y CR) y el factor intra-sujeto tiempo", también con 2 categorías (pre y post) sobre las 

variables dependientes. Se realizó un análisis post hoc con corrección de Bonferroni en el caso 

de resultados significativos del ANOVA para comparaciones múltiples entre variables. 

 El tamaño del efecto se calculó mediante el Eta Cuadrado Parcial (gp2) cuando era 

significativo. Un tamaño del efecto de 0,01 se consideró pequeño, 0,06 como medio y 0,14 

como grande (Gray y Kinnear, 2012). 

 Se realizó un análisis por protocolo porque nos interesaba conocer los datos de los 

participantes que completaron el estudio asumiendo que en la realidad clínica se producen 

pérdidas. De este modo, se conoce con mayor precisión el efecto de la intervención, ya que 
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se ha demostrado que los pacientes con niveles bajos de adherencia tienden a tener un peor 

pronóstico que los que tienen mayores niveles de adherencia. Esto fue considerado como una 

pequeña limitación porque se trata de personas sanas y no pacientes. 
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6. Resultados 

6.1 Resultados del estudio I 
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6.2 Resultados del estudio II 
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6.3 Resultados del estudio III 
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6.4 Resultados del estudio IV 
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7. Discusión 

En las dos cohortes de pacientes con STC (ntotal= 138) incluidas en esta tesis, la mayoría de 

estos presentaba DN. Con respecto al primer grupo de pacientes (del estudio I) el 20% no 

tiene DN, el 50% tiene DN leve y el 30% tiene DN moderada/grave. En el estudio II el 

porcentaje de pacientes con características neuropáticas ascendió al 93%.  La presencia de 

DN se asoció con una mayor gravedad de los síntomas y déficits funcionales, así como con 

déficits en las pruebas sensoriales. Las pérdidas más pronunciadas se dieron en la detección 

mecánica. Los perfiles somatosensoriales eran en gran medida comparables entre los 

pacientes con y sin DN. Sin embargo, un aumento de la gravedad del DN se asoció a una 

pérdida más pronunciada de las capacidades funcionales en los territorios de los nervios 

mediano y radial. Por el contrario, no se identificaron diferencias en las variables 

neurofisiológicas ni en la integridad estructural de las fibras nerviosas en las biopsias de piel 

entre los grupos de pacientes. Para completar los perfiles sensoriales, en el estudio II se 

realizaron pruebas de procesamiento del dolor.  En esta segunda cohorte, los pacientes 

mostraron claros indicios de la presencia de mecanismos de dolor central, tal y como se 

desprende de la hiperalgesia mecánica local y de la MCD en comparación con los voluntarios 

sanos. Por el contrario, no se observaron cambios en la sumación temporal. Cabe destacar 

que no hubo asociación del CSI con las medidas psicofísicas o la propagación de los síntomas 

indicativos de los mecanismos centrales del dolor.  Con relación a los cuestionarios, muchos 

aspectos del bienestar emocional (p. ej., la rumiación y la impotencia del PCS, así como la 

cognición y la evasión del PASS) y el sueño se vieron más afectados con el aumento de la 

gravedad del DN. Nuestros resultados indican que, aparte de las claras diferencias en la 

gravedad de los síntomas y los déficits funcionales, las medidas somatosensoriales 
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estructurales y funcionales son en gran medida comparables en los pacientes con y sin DN. 

 La gravedad de la DN está asociada a la disfunción nerviosa somatosensorial, pero no 

a la integridad nerviosa estructural. Cabe destacar que el aumento de la gravedad del DN se 

acompañó de una reducción del bienestar emocional, un aumento de los trastornos del sueño 

y la presencia de síntomas extraterritoriales, lo que indica una contribución más dominante 

de los mecanismos centrales.  Hay que reseñar que, el CSI sí tuvo una correlación con la salud 

emocional. Se halló una correlación moderada entre el CSI y las puntuaciones de depresión, 

lo que sugiere que el CSI puede estar más estrechamente ligado a parámetros psicológicos 

que las medidas psicofísicas indicativas de los mecanismos centrales del dolor en pacientes 

con lesiones nerviosas focales que cursen con dolor.  

 En ambos estudios encontramos una presencia de DN alta del 80% (Matesanz et al., 

2021) y el 93% (Matesanz-garcia et al., 2022) respectivamente. Estudios previos mostraron 

una prevalencia de DN en neuropatías por atrapamiento más bajas y con amplias diferencias 

(31-77%) (Gürsoy et al., 2013; Sonohata et al., 2014, 2017; Tampin et al., 2018b). Esto se ha 

atribuido al uso de distintos cuestionarios, a lo que se añade que ninguno de ellos ha sido 

validado en la patología del STC.  

 Los pacientes con STC mostraron una pérdida de función ante estímulos térmicos y 

mecánicos en el territorio de inervación del nervio mediano, dicha pérdida es independiente 

de la presencia de DN. Las alteraciones previamente mencionadas, concuerdan con la 

disfunción de fibras nerviosas pequeñas y grandes. Esto confirma resultados previamente 

descritos en otros grupos de pacientes con STC (Lang et al., 1995; Schmid et al., 2014) y en 

otras neuropatías periféricas focales y sistémicas (Held et al., 2019; Raputova et al., 2017; 

Tampin et al., 2018a; Themistocleous et al., 2016; Tschugg et al., 2015). 
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 La expansión fuera del territorio del mediano de los síntomas fue más frecuente en 

los pacientes con DN moderada/grave (Matesanz et al., 2021). Dicha propagación ha 

demostrado estar asociada con la hiperalgesia mecánica (Matesanz et al., 2021; Matesanz-

garcia et al., 2022) y térmica (Zanette et al., 2010) y, por tanto, se ha atribuido a mecanismos 

centrales (Zanette et al., 2006, 2010).  La severidad del dolor también se asocia a la 

hipoestesia presente en el territorio del nervio radial (Matesanz et al., 2021). Este fenómeno 

se había observado previamente fuera del territorio del nervio mediano en una cohorte más 

pequeña de pacientes con STC (Schmid et al., 2014). 

  Aunque la hiperalgesia generalizada suele aceptarse como signo de mecanismos 

centrales, normalmente se espera que la hiposensibilidad como signo de disfunción nerviosa 

se restrinja a la zona del nervio afectado. Sin embargo, cada vez hay más pruebas de que la 

pérdida sensorial también puede encontrarse en zonas no afectadas en pacientes con DN 

(Krause et al., 2016; Landmann et al., 2017; Matesanz-garcia et al., 2022; Tampin et al., 2012; 

Westermann et al., 2011; Younis et al., 2016).  

 En el segundo estudio de esta tesis, se describe la presencia de hiperalgesia mecánica 

tanto local como remota y una menor eficacia de la MCD (Matesanz-garcia et al., 2022). La 

propagación extraterritorial de los síntomas en pacientes con STC se ha descrito previamente 

(Zanette et al., 2006, 2010) en la literatura y se ha confirmado en dos estudios de la presente 

tesis (Matesanz et al., 2021; Matesanz-garcia et al., 2022). Este fenómeno se ha asociado a la 

presencia de mecanismos centrales. La hiperalgesia mecánica también suele interpretarse 

como un signo de sensibilización central (Baron et al., 2017; Baumann et al., 1991). La 

hiperalgesia mecánica local (y remota) se ha descrito anteriormente en neuropatías 

periféricas focales, incluido el STC (Fernandez-De-Las-Peñas et al., 2009; Held et al., 2019; 
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Zanette et al., 2010). Sin embargo, otras cohortes de pacientes no pudieron confirmarlo 

(Baskozos et al., 2020; Schmid et al., 2014). Esta discrepancia puede atribuirse a diferentes 

vías de reclutamiento, así como a las diferentes localizaciones de las mediciones del PPT (por 

ejemplo, la cara palmar del dedo índice, el túnel carpiano, etc.). 

 Los resultados somatosensoriales descritos en esta tesis se ven reforzados tras la 

reciente publicación de una revisión sistemática en la que concluyen que en general, los 

pacientes con STC presentan aumento significativo de la sensibilidad al dolor mecánico en los 

territorios del nervio mediano y a distancia en el antebrazo (P < 0,05) y un aumento 

significativo de los umbrales de dolor por presión y calor en la zona del carpo (P < 0,05) 

(Sobeeh et al., 2021). 

 Una de las herramientas más utilizadas en el ámbito clínico para evaluar la presencia 

de sensibilización central es el CSI. Esto se debe a una mayor facilidad para el diagnóstico, y 

que los equipos utilizados en investigación suelen ser caros y con protocolos muy largos. Una 

reciente revisión sistemática informa de una alta validez de constructo del CSI (Scerbo et al., 

2018). Sin embargo, los estudios incluidos compararon el CSI con otros cuestionarios 

relacionados con la intensidad del dolor, la salud general, el bienestar emocional o el sueño. 

Es posible que exista una relación recíproca de estas medidas con los mecanismos centrales 

del dolor. Sin embargo, estos constructos no son medidas de sensibilización central, que es lo 

que pretende evaluar el CSI. Sorprendentemente, ni siquiera el desarrollo original del 

desarrollo del CSI incluía medidas psicofísicas de los mecanismos centrales del dolor, que se 

consideran las mejores prácticas para evaluar la manifestación de la sensibilización central en 

humanos (Arendt-Nielsen et al., 2018). En los últimos años, diversos trabajos han comparado 

el CSI con pruebas psicofísicas indicativas de los mecanismos centrales del dolor. Cabe 



Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

175 
 

destacar que la mayoría de los estudios no lo encontraron (dos Santos Proençaa et al., 2021; 

Hendriks et al., 2020; Kregel et al., 2018) o esta era una correlación débil (Gervais-Hupé et al., 

2018; Zafereo et al., 2021) entre el CSI y las pruebas psicofísicas en pacientes con dolor 

musculoesquelético. Esto, junto con nuestros hallazgos de ausencia de asociación entre el CSI 

y las pruebas psicofísicas en pacientes con lesiones nerviosas focales, cuestiona aún más la 

validez del CSI para detectar los correlatos humanos de la sensibilización central. 

 Hay que tener en cuenta algunas limitaciones en el estudio I. Es un análisis post hoc 

de 2 cohortes publicadas de carácter exploratorio y, por tanto, no incluyó un cálculo del 

tamaño de la muestra a priori. No obstante, nuestro estudio contiene la mayor cohorte de 

STC profundamente fenotipada hasta la fecha, y su tamaño fue lo suficientemente grande 

como para detectar tamaños de efecto moderados entre los grupos de pacientes. Sin 

embargo, las cifras de algunos subgrupos de pacientes fueron relativamente bajas. Esto 

puede haber contribuido a la ausencia de diferencias de grupo, por ejemplo, en los contrastes 

previstos de los grupos con DN y sin DN. Otra limitación a tener en cuenta es que la ingesta 

de analgésicos no se interrumpió antes de la elaboración del perfil somatosensorial y, por lo 

tanto, puede haber influido en nuestras lecturas, en particular las relacionadas con la 

hiperalgesia.  

 Para el estudio II, el tamaño de la muestra se calculó para detectar diferencias en el 

procesamiento central del dolor entre personas sanas y pacientes con STC. Mientras que tenía 

una potencia adecuada para detectar grandes efectos en las correlaciones entre el CSI y las 

pruebas psicofísicas, se habrían pasado por alto correlaciones pequeñas o moderadas. Sin 

embargo, la inspección de los datos demostró claramente la ausencia de tendencias e incluso 
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si muestras más grandes pudieran haber detectado correlaciones significativas, éstas habrían 

sido probablemente débiles.  

 Se reclutaron pacientes de las listas de espera de cirugía, lo que probablemente 

incluya perfiles más graves. Sin embargo, la gravedad de los síntomas y de la función en 

nuestro estudio era comparable con cohortes anteriores de STC de atención primaria (Shetty 

et al., 2020) y de atención secundaria (Zanette et al., 2010). El examinador que realizó las 

pruebas psicofísicas no podía estar cegado a la asignación de grupos (STC frente a sanos). Para 

minimizar el sesgo, el examinador no conocía el resultado del CSI y otros cuestionarios hasta 

después de realizar las pruebas psicofísicas. Según la práctica habitual en los hospitales 

participantes, la prueba de electrodiagnóstico sólo se realizó en el lado afectado.  Por lo tanto, 

es posible que no se hayan detectado casos subclínicos de STC en el lado contralateral (Enax-

Krumova et al., 2021). 

 Con el fin de analizar los efectos fisiológicos de la fisioterapia y poder entender mejor 

los cambios bioquímicos, se realizó una revisión sistemática en modelos animales de dolor 

neuropático periférico (estudio III).  Las dos intervenciones más comunes fueron electro-

acupuntura y ejercicio. También se identificaron estudios con intervenciones tales como 

movilización neural, movilizaciones articulares y diferentes agentes físicos como ultrasonidos 

o laser.  La mayoría de los trabajos analizados observaron que las distintas intervenciones de 

fisioterapia son capaces de regular la sobreexpresión de sustancias pro-nociceptivas.  Pese a 

los resultados tan prometedores, hay que tener cierta cautela, debido al alto riesgo de sesgo 

presentado en la mayoría de los trabajos.  
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 La importancia de los biomarcadores específicos para mantener el dolor neuropático 

no sólo lo sabemos gracias a modelos preclínicos (Clark et al., 2013), sino también en 

humanos (Sommer et al., 2018). Los hallazgos pertenecientes a nuestro estudio III sugieren 

que la fisioterapia puede modular los biomarcadores relacionados con el dolor neuropático 

en modelos preclínicos. Aunque los biomarcadores más estudiados están relacionados con el 

sistema inmunitario y los neurotrofinas, esta revisión identificó otras dianas como los 

neurotransmisores o el sistema opioide. En los últimos años varias publicaciones han 

informado de la posible relación entre la presencia de dolor neuropático y algunos de los 

biomarcadores humanos aquí señalados. Por ejemplo, se cree que la neuroinflamación 

desempeña un papel crucial en la generación y el mantenimiento del dolor neuropático en 

modelos preclínicos (Austin & Moalem-Taylor, 2010). Asimismo, cada vez hay más pruebas 

que confirman la importancia de la neuroinflamación en el dolor neuropático en humanos 

(Sommer et al., 2018).  Esto es evidente tanto en pacientes con lesiones nerviosas focales 

(Held et al., 2019) pero también en pacientes con polineuropatías (Hubertus Köller, M.D., 

Bernd C. Kieseier, M.D., Sebastian Jander, M.D., and Hans-Peter Hartung, 2019; Ziegler et al., 

2019).  Por tanto, nuestros hallazgos indican que la fisioterapia puede modular biomarcadores 

que son relevantes en pacientes con dolor neuropático. 

 Además del sistema neuroinmune, otros sistemas pueden influir en la presencia de 

DN. Por ejemplo, las neurotrofinas se han relacionado con este tipo de dolor. Para ejemplo, 

el NGF actúa como mediador del dolor patológico (Herzberg et al., 1997)  y también en 

humanos, los niveles elevados de NGF se han asociado con el dolor (Svensson et al., 2003). El 

BDNF ha mostrado efectos hiperalgésicos similares, además su presencia en los ganglios de 

la raíz dorsal y la médula espinal se correlaciona con el comportamiento del dolor neuropático 
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(Siniscalco et al., 2011). La disfunción del sistema opioide se ha descrito en preclínica (Porreca 

et al., 1998) y en humanos con DN (DosSantos et al., 2012). Otra medida indirecta del sistema 

opioide es la modulación condicionada del dolor. Esta disfunción ha sido tratada y descrita en 

el estudio II de la presente tesis.  

 Aunque el estudio III arroja resultados prometedores no está libre de limitaciones. 

Sólo se incluyeron estudios escritos en inglés. La heterogeneidad de los métodos de medición, 

así como el gran número de diferentes biomarcadores analizados desafía la interpretación. 

Cabe destacar que el 92,5% de los estudios sólo incluía ratas macho. Está bien establecido 

que el comportamiento del dolor y los mecanismos subyacentes difieren según el sexo (Rosen 

et al., 2017),  lo que limita la generalización de nuestros resultados. Es importante destacar 

que el riesgo de sesgo fue alto y que la información según las directrices ARRIVE fue deficiente 

en la mayoría de los estudios. El informe inconsistente de los datos estadísticos de resumen 

impidió realizar un metaanálisis. La mala información y la baja calidad metodológica se han 

identificado como retos importantes en la investigación preclínica, incluso en el campo del 

dolor (Macleod et al., 2009; Vollert et al., 2020). Con la reciente publicación de las directrices 

ARRIVE, se espera que la calidad de los estudios preclínicos y sus informes mejore, facilitando 

así futuras revisiones sistemáticas (Kilkenny et al., 2010).  

 Debido a las características centrales que sufren la mayoría de los pacientes con 

neuropatía periférica por atrapamiento. Se planteó la posibilidad de empezar a testar una 

nueva intervención. En el estudio IV, se planteó la combinación de técnicas de imaginería 

motora y terapia de espejo con la movilización neural tan utilizada previamente y con 

resultados a veces contradictorios (Basson et al., 2017). La combinación de dichas técnicas 

redujo la mecanosensibilidad neural y la hiperalgesia mecánica tanto proximal como distal.   
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Estos resultados parecen sugerir que tanto el ejercicio real como el realizado mediante 

técnicas de representación del movimiento parecen compartir mecanismos neurofisiológicos 

específicos mediados al menos, por un componente de nivel central, debido al hecho de que 

el entrenamiento de AO carece de movimiento real. Las técnicas de representación del 

movimiento producen una actividad de la corteza cerebral similar a la que se produce al 

realizar un movimiento real (Wright et al., 2014).  

 Cabe la posibilidad que la modulación de los síntomas encontrados en nuestro estudio 

IV (Matesanz-garcía et al., 2021) esté asociada a un efecto hipoalgésico y también a una 

reducción de la mecanosensibilidad, los cual reforzaría las conclusiones planteadas por 

Hardwick y col. (Hardwick et al., 2018). Otros autores con Priscilla y col. o Larson y col.  

también apuntan en esa dirección, sugieren que una intervención de terapia espejo puede 

tener un impacto positivo en el manejo del dolor. Han demostrado un efecto hipoalgésico de 

la OA y la imaginería motora asociada con la percepción del dolor (Larsen et al., 2019; Priscilla 

& Johnson, 2017). Estos estudios, en los que todo gira en torno al movimiento, pueden 

ayudarnos a entender por qué la mecanosensibilidad y el dolor podría cambiar por una 

modificación de la excitabilidad cortical.  

 

 

 

 

 



Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

180 
 

8. Conclusiones 

Estudio I 

Our cohort has shown that neuP is common in patients with CTS and its presence is 

accompanied by more severe symptom and function deficits. Apart from a deficit in 

mechanical detection, the presence of neuP was not associated with substantial changes in 

somatosensory function or structural nerve pathology. The severity of neuP was accompanied 

by a more pronounced somatosensory dysfunction. Of note, neuP severity was related to 

more pronounced deficits in emotional well-being and sleep quality and the presence of 

extraterritorial spread of symptoms suggesting a more dominant contribution of central 

mechanisms. These differences between subgroups raise the question whether treatment 

stratification may help improve management for patients with CTS. 

Estudio II 

Our results suggest that patients with CTS have changes indicative of altered central pain 

processing. The CSI does not seem to be associated with psychophysical measures of central 

sensitization. Rather, the CSI correlates with emotional wellbeing, in particular depression 

scores. These data question the construct validity of the CSI in detecting central sensitization 

in patients with focal peripheral nerve injury. 

Estudio III 

Our results suggest that exercises, electro-acupuncture, neural mobilization, and physical 

agents modulate biomarkers of neuropathic pain in preclinical models. Only few studies were 

available for joint mobilization and acupuncture, thus preventing firm conclusions. 
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Physiotherapy interventions seem to regulate the expression of a range of biomarkers 

particularly associated with the neuro-immune system, opioid system, neurotrasnmitters, 

neurotrophins and receptors. The high risk of bias and poor reporting quality however 

prevents firm conclusions. Nevertheless, our findings may be used to inform the design of 

future human studies. Future preclinical studies need to follow higher standards of 

methodological quality and reporting to advance this promising field. 

Estudio IV 

Results showed that AO, MT, strength exercises and active NM could induce within-group 

changes in neural mechano-sensitivity and local and proximal hyperalgesia in a similar way. 

However, there was no difference in CPM, TS, HGS and MI ability. Although it seems that 

neural mechanosensitivity can be improved with movement representation techniques, it is 

unpredictable to verify this in patients with entrapment neuropathy such as carpal tunnel 

syndrome. 
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10. Publicaciones en congresos relacionados con la tesis 

⮚ Imaginería Motora vs ejercicio en la mejora del dolor en área del nervio Mediano Imaginería 
Motora vs ejercicio en la mejora del dolor en área del nervio Mediano. V Congreso 
Fisioterapia y Dolor 14 feb. 2020 

 

⮚ Comparación de la efectividad de “ejercicios neurales post cirugía” vs “ejercicios neurales” vs 
“cirugía” para la mejora del dolor y la activación del sistema inhibitorio descendente del 
dolor en pacientes con síndrome del túnel del carpo: Ensayo clínico Comparación de la 
efectividad de “ejercicios neurales post cirugía” vs “ejercicios neurales” vs “cirugía” para la 
mejora del dolor y la activación del sistema inhibitorio descendente del dolor en pacientes 
con síndrome del túnel del carpo: Ensayo clínico. V Jornadas Doctorales Universidad de 
Murcia 29 may. 2019 

 

⮚ Influencia del ejercicio en la modulación de biomarcadores de dolor en modelos preclínicos 
de dolor neuropático periférico. Revisión sistemática. I Congreso Internacional de 
Fisioterapia “Movimiento y Dolor”. 22 abr. 2022 
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11. Anexos 

ANEXO I Comités de Ética Hospitales:  
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ANEXO II Comités ética URJC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

217 
 

ANEXO III Estrategia de búsqueda estudio III 

 

CINAHL Search Formula vía EBSCO. Results: 165  

("Models, Animal”[Mesh] OR “animal*” OR “mice” OR “rat*” OR “transgenic mice”) AND 

(“nerve block method*” OR “nerve crush” OR “nerve constriction” OR “nerve crush” OR “nerve 

cut” OR “nerve constriction” OR “nerve injury” OR “nerve ligation” OR “constriction pathologic*” 

OR “chronic constriction injury” OR “peripheral neuropathy” OR “nerve inflammation”  OR 

“neuropathy” OR "diabetic*" OR "chemotherapy" OR "metabolic*") AND (“neuropathic pain” 

OR “Neuralgia” [Mesh] OR “neuropathic*” OR “sciatica” OR “pain”) AND (“Physical therapy 

modalities”[Mesh] OR “physical therap*” OR “physiotherap*” OR "Musculoskeletal 

manipulations" OR "Manual therap*” OR “exercise therapy” OR “exercise*” OR “run*” OR 

“swim*” OR “strength*” OR “endurance” OR “resistance” OR “physical conditioning” OR 

"neural tension technique*" OR “neural mobilization*” OR “neural mobilisation” OR “neural 

stretching” OR “neural gliding” OR “massage*” OR “massotherapy” OR “peripheral nerve 

therapy” OR "Electric Stimulation Therapy"[Mesh] OR electrotherap* OR “TENS” OR 

“Acupuncture”[Mesh] OR “dry needling” OR "manipulation*” OR ”mobilization*" OR 

"mobilisation*") AND (“biomarker*” OR “biological factor*” OR “nerve tissue protein” OR “nerve 

regeneration” OR “pain measurement” OR “glial cell line-derived neurotrophic factor” OR “glial 

cell line-derived neurotrophic factor receptor*” OR “brain-derived neurotrophic factor” OR 

“nerve growth factor receptor*” OR “receptor trkB” OR “nerve growth factor*” OR 

“neurotrophin*”  OR “receptor trkA” OR “receptor trkC” OR “neuropeptide*” OR “cytokine*”  OR 

“interleukin*” OR “interleukin receptor” OR “macrophage*” OR “immunology*” OR “glial cell*” 

OR “astrocyte*” OR “schwann cell*” OR “microglia” OR “oligodendroglia*” OR “satellite cell*”) 

 

PsycINFO Search Formula vía EBSCO: Results:180 
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("Models, Animal”[Mesh] OR “animal*” OR “mice” OR “rat*” OR “transgenic mice”) AND 

(“nerve block method*” OR “nerve crush” OR “nerve constriction” OR “nerve crush” OR “nerve 

cut” OR “nerve constriction” OR “nerve injury” OR “nerve ligation” OR “constriction pathologic*” 

OR “chronic constriction injury” OR “peripheral neuropathy” OR “nerve inflammation”  OR 

“neuropathy” OR "diabetic*" OR "chemotherapy" OR "metabolic*") AND (“neuropathic pain” 

OR “Neuralgia” [Mesh] OR “neuropathic*” OR “sciatica” OR “pain”) AND (“Physical therapy 

modalities”[Mesh] OR “physical therap*” OR “physiotherap*” OR "Musculoskeletal 

manipulations" OR "Manual therap*” OR “exercise therapy” OR “exercise*” OR “run*” OR 

“swim*” OR “strength*” OR “endurance” OR “resistance” OR “physical conditioning” OR 

"neural tension technique*" OR “neural mobilization*” OR “neural mobilisation” OR “neural 

stretching” OR “neural gliding” OR “massage*” OR “massotherapy” OR “peripheral nerve 

therapy” OR "Electric Stimulation Therapy"[Mesh] OR electrotherap* OR “TENS” OR 

“Acupuncture”[Mesh] OR “dry needling” OR "manipulation*” OR ”mobilization*" OR 

"mobilisation*") AND (“biomarker*” OR “biological factor*” OR “nerve tissue protein” OR “nerve 

regeneration” OR “pain measurement” OR “glial cell line-derived neurotrophic factor” OR “glial 

cell line-derived neurotrophic factor receptor*” OR “brain-derived neurotrophic factor” OR 

“nerve growth factor receptor*” OR “receptor trkB” OR “nerve growth factor*” OR 

“neurotrophin*”  OR “receptor trkA” OR “receptor trkC” OR “neuropeptide*” OR “cytokine*”  OR 

“interleukin*” OR “interleukin receptor” OR “macrophage*” OR “immunology*” OR “glial cell*” 

OR “astrocyte*” OR “schwann cell*” OR “microglia” OR “oligodendroglia*” OR “satellite cell*”) 

 

Medline Search Formula (EBSCO). Results:  489  

("Models, Animal”[Mesh] OR “animal*” OR “mice” OR “rat*” OR “transgenic mice”) AND 

(“nerve block method*” OR “nerve crush” OR “nerve constriction” OR “nerve crush” OR “nerve 

cut” OR “nerve constriction” OR “nerve injury” OR “nerve ligation” OR “constriction pathologic*” 

OR “chronic constriction injury” OR “peripheral neuropathy” OR “nerve inflammation”  OR 
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“neuropathy” OR "diabetic*" OR "chemotherapy" OR "metabolic*") AND (“neuropathic pain” 

OR “Neuralgia” [Mesh] OR “neuropathic*” OR “sciatica” OR “pain”) AND (“Physical therapy 

modalities”[Mesh] OR “physical therap*” OR “physiotherap*” OR "Musculoskeletal 

manipulations" OR "Manual therap*” OR “exercise therapy” OR “exercise*” OR “run*” OR 

“swim*” OR “strength*” OR “endurance” OR “resistance” OR “physical conditioning” OR 

"neural tension technique*" OR “neural mobilization*” OR “neural mobilisation” OR “neural 

stretching” OR “neural gliding” OR “massage*” OR “massotherapy” OR “peripheral nerve 

therapy” OR "Electric Stimulation Therapy"[Mesh] OR electrotherap* OR “TENS” OR 

“Acupuncture”[Mesh] OR “dry needling” OR "manipulation*” OR ”mobilization*" OR 

"mobilisation*") AND (“biomarker*” OR “biological factor*” OR “nerve tissue protein” OR “nerve 

regeneration” OR “pain measurement” OR “glial cell line-derived neurotrophic factor” OR “glial 

cell line-derived neurotrophic factor receptor*” OR “brain-derived neurotrophic factor” OR 

“nerve growth factor receptor*” OR “receptor trkB” OR “nerve growth factor*” OR 

“neurotrophin*”  OR “receptor trkA” OR “receptor trkC” OR “neuropeptide*” OR “cytokine*”  OR 

“interleukin*” OR “interleukin receptor” OR “macrophage*” OR “immunology*” OR “glial cell*” 

OR “astrocyte*” OR “schwann cell*” OR “microglia” OR “oligodendroglia*” OR “satellite cell*”) 
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PubMed Search Formula vía NLM. Results:  1405 

("Models, Animal”[Mesh] OR “animal*” OR “mice” OR “rat*” OR “transgenic mice”) AND 

(“nerve block method*” OR “nerve crush” OR “nerve constriction” OR “nerve crush” OR “nerve 

cut” OR “nerve constriction” OR “nerve injury” OR “nerve ligation” OR “constriction pathologic*” 

OR “chronic constriction injury” OR “peripheral neuropathy” OR “nerve inflammation”  OR 

“neuropathy” OR "diabetic*" OR "chemotherapy" OR "metabolic*") AND (“neuropathic pain” 

OR “Neuralgia” [Mesh] OR “neuropathic*” OR “sciatica” OR “pain”) AND (“Physical therapy 

modalities”[Mesh] OR “physical therap*” OR “physiotherap*” OR "Musculoskeletal 

manipulations" OR "Manual therap*” OR “exercise therapy” OR “exercise*” OR “run*” OR 

“swim*” OR “strength*” OR “endurance” OR “resistance” OR “physical conditioning” OR 

"neural tension technique*" OR “neural mobilization*” OR “neural mobilisation” OR “neural 

stretching” OR “neural gliding” OR “massage*” OR “massotherapy” OR “peripheral nerve 

therapy” OR "Electric Stimulation Therapy"[Mesh] OR electrotherap* OR “TENS” OR 

“Acupuncture”[Mesh] OR “dry needling” OR "manipulation*” OR ”mobilization*" OR 

"mobilisation*") AND (“biomarker*” OR “biological factor*” OR “nerve tissue protein” OR “nerve 

regeneration” OR “pain measurement” OR “glial cell line-derived neurotrophic factor” OR “glial 

cell line-derived neurotrophic factor receptor*” OR “brain-derived neurotrophic factor” OR 

“nerve growth factor receptor*” OR “receptor trkB” OR “nerve growth factor*” OR 

“neurotrophin*”  OR “receptor trkA” OR “receptor trkC” OR “neuropeptide*” OR “cytokine*”  OR 

“interleukin*” OR “interleukin receptor” OR “macrophage*” OR “immunology*” OR “glial cell*” 

OR “astrocyte*” OR “schwann cell*” OR “microglia” OR “oligodendroglia*” OR “satellite cell*”) 

 

 

 

Scopus Search Formula vía ELSEVIER: Results: 1046 
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  TITLE-ABS method*"  OR  "nerve crush"  OR  "nerve constriction"  OR  "nerve crush"  OR  

"nerve cut"  OR  "nerve constriction"  OR  "nerve injury"  OR  "nerve ligation"  OR  "constriction 

pathologic*"  OR  "chronic constriction injury"  OR  "peripheral neuropathy"  OR  "nerve 

inflammation"  OR  "neuropathy"  OR  "diabetic*"  OR  "chemotherapy"  OR  "metabolic*" )  

TITLE-ABS-KEY ( "neuropathic pain"  OR  "Neuralgia"  OR  "neuropathic*"  OR  "sciatica"  OR  

"pain" )  AND  TITLE-ABS-KEY ( "Physical therapy modalities"  OR  "physical therap*"  OR  

"physiotherap*"  OR  "Musculoskeletal manipulations"  OR  "Manual therap*"  OR  "exercise 

therapy"  OR  "exercise*"  OR  "run*"  OR  "swim*"  OR  "strength*"  OR  "endurance"  OR  

"resistance"  OR  "physical conditioning"  OR  "neural tension technique*"  OR  "neural 

mobilization*"  OR  "neural mobilisation"  OR  "neural stretching"  OR  "neural gliding"  OR  

"massage*"  OR  "massotherapy"  OR  "peripheral nerve therapy"  OR  "Electric Stimulation 

Therapy"  OR  electrotherap*  OR  "TENS"  OR  "Acupuncture"  OR  "dry needling"  OR  

"manipulation*"  OR  "mobilization*"  OR  "mobilisation*" )  TITLE-ABS-KEY ( "biomarker*"  

OR  "biological factor*"  OR  "nerve tissue protein"  OR  "nerve regeneration"  OR  "pain 

measurement"  OR  "glial cell line-derived neurotrophic factor"  OR  "glial cell line-derived 

neurotrophic factor receptor*"  OR  "brain-derived neurotrophic factor"  OR  "nerve growth 

factor recept-KEY ( "animal*"  OR  "mice"  OR  "rat*"  OR  "transgenic mice" )  AND  TITLE-ABS-

KEY ( "nerve block or*"  OR  "receptor trkB"  OR  "nerve growth factor*"  OR  "neurotrophin*"  

OR  "receptor trkA"  OR  "receptor trkC"  OR  "neuropeptide*"  OR  "cytokine*"  OR  

"interleukin*"  OR  "interleukin receptor"  OR  "macrophage*"  OR  "immunology*"  OR  "glial 

cell*"  OR  "astrocyte*"  OR  "schwann cell*"  OR  "microglia"  OR  "oligodendroglia*"  OR  

"satellite cell*" ) 
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Wos Searh Formula vía ELSEVIER: Results: 327 

 

Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Período de 

tiempo=Todos los años 

# 1 11.064.724 TS= ("animal*" OR "mice" OR "rat*" OR "transgenic mice") 

Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Período de 

tiempo=Todos los años 

# 2 1.380.208  TS=("nerve block method*" OR "nerve crush" OR "nerve constriction" OR "nerve crush" 

OR "nerve cut" OR "nerve constriction" OR "nerve injury" OR "nerve ligation" OR "constriction 

pathologic*" OR "chronic constriction injury" OR "peripheral neuropathy" OR "nerve inflammation" OR 

"neuropathy" OR "diabetic*" OR "chemotherapy" OR "metabolic*") 

Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Período de 

tiempo=Todos los años 

# 3 642.424  TS=(“neuropathic pain” OR"neuralgia" OR “neuropathic*” OR “sciatica” OR “pain”) 

Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Período de 

tiempo=Todos los años 

# 4  4.273.448  TS= (“Physical therapy modalities” OR “physical therap*” OR “physiotherap*” OR 

"Musculoskeletal manipulations" OR "Manual therap*” OR “exercise therapy” OR “exercise*” OR “run*” 

OR “swim*” OR “strength*” OR “endurance” OR “resistance” OR “physical conditioning” OR "neural 

tension technique*" OR “neural mobilization*” OR “neural mobilisation” OR “neural stretching” OR 

“neural gliding” OR “massage*” OR “massotherapy” OR “peripheral nerve therapy” OR "Electric 

Stimulation Therapy" OR electrotherap* OR “TENS” OR “Acupuncture” OR “dry needling” OR 

"manipulation*” OR ”mobilization*" OR "mobilisation*") 

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=2&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=3&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=23&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=25&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
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# 5 1.387.467 TS=(“biomarker*” OR “biological factor*” OR “nerve tissue protein” OR “nerve 

regeneration” OR “pain measurement” OR “glial cell line-derived neurotrophic factor” OR “glial cell line-

derived neurotrophic factor receptor*” OR “brain-derived neurotrophic factor” OR “nerve growth factor 

receptor*” OR “receptor trkB” OR “nerve growth factor*” OR “neurotrophin*” OR “receptor trkA” OR 

“receptor trkC” OR “neuropeptide*” OR “cytokine*” OR “interleukin*” OR “interleukin receptor” OR 

“macrophage*” OR “immunology*” OR “glial cell*” OR “astrocyte*” OR “schwann cell*” OR “microglia” 

OR “oligodendroglia*” OR “satellite cell*”) 

Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Período de 

tiempo=Todos los años 

# 6 327 #5 AND #4 AND #3 AND #2 AND #1 

Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Período de 

tiempo=Todos los años 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

# 6 327 #5 AND #4 AND #3 

AND #2 AND #1 

Editar   

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=17&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=28&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=28&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/WOS_AdvancedSearch_input.do?product=WOS&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&replaceSetId=6&editState=init
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Índices=SCI-

EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, BKCI-S, BKCI-

SSH, ESCI, CCR-

EXPANDED, IC 

Período de 

tiempo=Todos los 

años 

      

# 5 1.387.467 TS=(“biomarker*” 

OR “biological 

factor*” OR “nerve 

tissue protein” OR 

“nerve 

regeneration” OR 

“pain 

measurement” OR 

“glial cell line-

derived 

neurotrophic 

factor” OR “glial 

cell line-derived 

neurotrophic 

factor receptor*” 

OR “brain-derived 

Editar   

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=17&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/WOS_AdvancedSearch_input.do?product=WOS&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&replaceSetId=5&editState=init


Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

225 
 

neurotrophic 

factor” OR “nerve 

growth factor 

receptor*” OR 

“receptor trkB” OR 

“nerve growth 

factor*” OR 

“neurotrophin*” 

OR “receptor trkA” 

OR “receptor trkC” 

OR 

“neuropeptide*” 

OR “cytokine*” OR 

“interleukin*” OR 

“interleukin 

receptor” OR 

“macrophage*” OR 

“immunology*” 

OR “glial cell*” OR 

“astrocyte*” OR 

“schwann cell*” 

OR “microglia” OR 

“oligodendroglia*” 

OR “satellite cell*”) 
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Índices=SCI-

EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, BKCI-S, BKCI-

SSH, ESCI, CCR-

EXPANDED, IC 

Período de 

tiempo=Todos los 

años 

      

# 4 4.273.448 TS= (“Physical 

therapy 

modalities” OR 

“physical therap*” 

OR 

“physiotherap*” 

OR 

"Musculoskeletal 

manipulations" OR 

"Manual therap*” 

OR “exercise 

therapy” OR 

“exercise*” OR 

“run*” OR “swim*” 

OR “strength*” OR 

“endurance” OR 

Editar   

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=25&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/WOS_AdvancedSearch_input.do?product=WOS&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&replaceSetId=4&editState=init
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“resistance” OR 

“physical 

conditioning” OR 

"neural tension 

technique*" OR 

“neural 

mobilization*” OR 

“neural 

mobilisation” OR 

“neural stretching” 

OR “neural gliding” 

OR “massage*” OR 

“massotherapy” 

OR “peripheral 

nerve therapy” OR 

"Electric 

Stimulation 

Therapy" OR 

electrotherap* OR 

“TENS” OR 

“Acupuncture” OR 

“dry needling” OR 

"manipulation*” 

OR ”mobilization*" 
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OR 

"mobilisation*") 

Índices=SCI-

EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, BKCI-S, BKCI-

SSH, ESCI, CCR-

EXPANDED, IC 

Período de 

tiempo=Todos los 

años 

      

# 3 642.424 TS=(“neuropathic 

pain” 

OR"neuralgia" OR 

“neuropathic*” OR 

“sciatica” OR 

“pain”) 

Índices=SCI-

EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, BKCI-S, BKCI-

SSH, ESCI, CCR-

EXPANDED, IC 

Período de 

tiempo=Todos los 

años 

Editar   

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=23&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/WOS_AdvancedSearch_input.do?product=WOS&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&replaceSetId=3&editState=init
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# 2 1.380.208 TS=("nerve block 

method*" OR 

"nerve crush" OR 

"nerve 

constriction" OR 

"nerve crush" OR 

"nerve cut" OR 

"nerve 

constriction" OR 

"nerve injury" OR 

"nerve ligation" OR 

"constriction 

pathologic*" OR 

"chronic 

constriction 

injury" OR 

"peripheral 

neuropathy" OR 

"nerve 

inflammation" OR 

"neuropathy" OR 

"diabetic*" OR 

"chemotherapy" 

OR "metabolic*") 

Editar   

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=3&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/WOS_AdvancedSearch_input.do?product=WOS&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&replaceSetId=2&editState=init
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Índices=SCI-

EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, BKCI-S, BKCI-

SSH, ESCI, CCR-

EXPANDED, IC 

Período de 

tiempo=Todos los 

años 

      

# 1 11.064.724 TS= ("animal*" OR 

"mice" OR "rat*" 

OR "transgenic 

mice") 

Índices=SCI-

EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, BKCI-S, BKCI-

SSH, ESCI, CCR-

EXPANDED, IC 

Período de 

tiempo=Todos los 

años 

   

 

 

 

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=2&SID=D5hmJRulTs4crjeQmvg&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
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EMBASE: Results:897 

No. 

Query 

Results 

2,901,286 

#90 

#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 O

R #45 OR #46 OR #47OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 

1,308,928 

#89 

#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 

2,305,231 

#88 

#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR 

#23 OR #24 

12,278,126 

#87 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

11,838 

#86 

'cytokine receptor' 

702 

#85 

'glial cell line derived neurotrophic factor receptor' 

4,512 

#84 

'nerve growth factor receptor' 

6,305 

#83 

'satellite cell' 

21,647 
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#82 

'oligodendroglia' 

53,164 

#81 

'microglia' 

17,266 

#80 

'schwann cell' 

69,005 

#79 

'astrocyte' 

34,553 

#78 

'glia cell' 

1,262,931 

#77 

'immunology' 

370,799 

#76 

'macrophage' 

1,515 

#75 

'cytokine receptor antagonist' 

3,402 

#74 

'interleukin receptor' 

669,310 

#73 

interleukin 

523,111 

#72 

'cytokine' 

56,941 
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#71 

'neuropeptide' 

18,438 

#70 

'neurotrophin' 

5,329 

#69 

'brain derived neurotrophic factor receptor' 

3,217 

#68 

'protein tyrosine kinase a' 

1,033 

#67 

'receptor trkb' 

33,151 

#66 

'nerve growth factor' 

39,314 

#65 

'brain derived neurotrophic factor' 

9,029 

#64 

'glial cell line derived neurotrophic factor' 

8,865 

#63 

'pain measurement' 

26,469 

#62 

'nerve regeneration' 

44 

#61 

'nerve tissue protein' 

4,816 
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#60 

'biological factor' 

291,640 

#59 

'biological marker' 

93,459 

#58 

'mobilization' 

9,272 

#57 

mobilisation 

144,443 

#56 

manipulation* 

674 

#55 

'dry needling' 

49,637 

#54 

'acupuncture' 

16,019 

#53 

tens 

85,616 

#52 

'electrostimulation' 

14,461 

#51 

'electrotherapy' 

2 

#50 

'peripheral nerve therapy' 

23,397 
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#49 

'massage' 

11 

#48 

'neural gliding' 

3 

#47 

'neural stretching' 

15 

#46 

'neural mobilisation' 

113 

#45 

'neural mobilization' 

2 

#44 

'neural tension technique' 

1,130 

#43 

'physical conditioning' 

1,195,994 

#42 

resistance 

45,855 

#41 

'endurance' 

395,263 

#40 

'strength' 

54,887 

#39 

swim* 

47,871 
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#38 

'treadmill' 

337,640 

#37 

run* 

568,836 

#36 

exercise* 

33,694 

#35 

'kinesiotherapy' 

11,028 

#34 

'manipulative medicine' 

5,740 

#33 

'manual therap*' 

318 

#32 

'musculoskeletal manipulation' 

89,891 

#31 

'physical therap*' 

133,444 

#30 

'physiotherapy' 

1,285,188 

#29 

'pain' 

6,476 

#28 

'sciatica' 

52,626 
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#27 

'neuropathic*' 

31,397 

#26 

'neuralgia' 

40,160 

#25 

'neuropathic pain' 

72,223 

#24 

'metabolic disorder' 

866,443 

#23 

metabolic* 

886,136 

#22 

'chemotherapy' 

430,426 

#21 

'diabetic*' 

197,530 

#20 

'neuropathy' 

307 

#19 

'nerve inflammation' 

57,586 

#18 

'peripheral neuropathy' 

2,469 

#17 

'chronic constriction injury' 

7,254 



Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

238 
 

#16 

'stenosis, occlusion and obstruction' 

102 

#15 

'constriction pathologic*' 

3,051 

#14 

'nerve ligation' 

54,329 

#13 

'nerve injury' 

248 

#12 

'nerve cut' 

228 

#11 

'nerve constriction' 

15,583 

#10 

'nerve compression' 

3,943 

#9 

'nerve crush' 

154 

#8 

'nerve block method*' 

65,081 

#7 

'transgenic mice' 

8,107,007 

#6 

rat* 

1,177,969 



Actualización de la fisiopatología de las neuropatías por atrapamiento y propuesta de nuevos métodos 
de intervención. 

 
 

239 
 

#5 

mice 

82,727 

#4 

'transgenic mouse' 

1,963,922 

#3 

'mouse' 

6,274,624 

#2 

animal* 

1,372,929 

#1 

'animal model'/exp OR 'animal model' 

Final del formulario 

 

 

Cochrane Library Search Formula. Results: 124 

 

 

1. MeSH descriptor: [Models, Animal] explode all tres 
2. (“animal*”):ti,ab,kw 
3. (“mice”):ti,ab,kw 
4. (“mice”):ti,ab,kw 
5. (“transgenic mice”):ti,ab,kw 
6. (“nerve block method*”):ti,ab,kw 
7. (“nerve block method*”):ti,ab,kw 
8. (“nerve constriction”):ti,ab,kw 
9. (“nerve crush”):ti,ab,kw 
10. (“nerve cut”):ti,ab,kw 
11. (“nerve constriction”):ti,ab,kw 
12. ("Nerve injury"):ti,ab,kw 
13. (“nerve ligation”):ti,ab,kw 
14. (“constriction pathologic*”):ti,ab,kw 
15. (“chronic constriction injury”):ti,ab,kw 
16. (“peripheral neuropathy”):ti,ab,kw 
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17. (“nerve inflammation”):ti,ab,kw 
18. (“neuropathy”):ti,ab,kw 
19. ("diabetic*"):ti,ab,kw 
20. ("chemotherapy*"):ti,ab,kw 
21. ("metabolic*"):ti,ab,kw 
22. MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all tres 
23. (“neuropathic pain”):ti,ab,kw 
24. (“neuropathic*”):ti,ab,kw 
25. (“sciatica”):ti,ab,kw 
26. (“pain”):ti,ab,kw 
27. MeSH descriptor: [Physical Therapy Modalities] explode all tres 
28. (“physical therapy”):ti,ab,kw 
29. (“physiotherapy”):ti,ab,kw 
30. ("Musculoskeletal manipulations"):ti,ab,kw 
31. (Manual therap*):ti,ab,kw 
32. (“exercise therapy”):ti,ab,kw 
33. (“exercise*”):ti,ab,kw 
34. (“run*”):ti,ab,kw 
35. (“swim*”):ti,ab,kw 
36. (“strength*”):ti,ab,kw 
37. (“endurance”):ti,ab,kw 
38. (“resistance”):ti,ab,kw 
39. (“physical conditioning”):ti,ab,kw 
40. ("neural tension technique"):ti,ab,kw 
41. (“neural mobilization*”):ti,ab,kw 
42. (“neural stretching”):ti,ab,kw 
43. (“neural stretching”):ti,ab,kw 
44. (“massage*”):ti,ab,kw 
45. (“massotherapy”):ti,ab,kw 
46. (“peripheral nerve therapy”):ti,ab,kw 
47. MeSH descriptor: [Electric Stimulation Therapy] explode all tres 
48. (electrotherap*):ti,ab,kw 
49. (“TENS”):ti,ab,kw 
50. MeSH descriptor: [Acupuncture] explode all tres 
51. (“dry needling”):ti,ab,kw 
52. (manipulation):ti,ab,kw 
53. (mobilization*):ti,ab,kw 
54. ("mobilisation*"):ti,ab,kw 
55. (“biomarker*”):ti,ab,kw 
56. (“biological factor*”):ti,ab,kw 
57. (“nerve tissue protein”):ti,ab,kw 
58. (“nerve regeneration”):ti,ab,kw 
59. (“pain measurement”):ti,ab,kw 
60. (“glial cell line-derived neurotrophic factor”):ti,ab,kw 
61. (“glial cell line-derived neurotrophic factor receptor*”):ti,ab,kw 
62. (“receptor trkB”):ti,ab,kw 
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63. (“nerve growth factor*”):ti,ab,kw 
64. (“neurotrophin*”):ti,ab,kw 
65. (“receptor trkA”):ti,ab,kw 
66. (“receptor trkC”):ti,ab,kw 
67. (“neuropeptide*”):ti,ab,kw 
68. (“cytokine*”):ti,ab,kw 
69. (“interleukin*”):ti,ab,kw 
70. (“interleukin receptor”):ti,ab,kw 
71. (“macrophage*”):ti,ab,kw 
72. (“immunology*”):ti,ab,kw 
73. (“glial cell*”):ti,ab,kw 
74. (“astrocyte*”):ti,ab,kw 
75. (“schwann cell*”):ti,ab,kw 
76. (“microglia”):ti,ab,kw 
77. (“oligodendroglia*”):ti,ab,kw 
78. (“satellite cell*”):ti,ab,kw 

{OR #1-#5} AND {OR #6-#26} AND {OR #27-#54} AND {OR #55-#78} 
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ANEXO IV Ejercicios estudio IV 

 

Active neural mobilization 

 The movements will be made at a rate of 0.5 HZ.  3 minutes per exercise, resting 5 
seconds every minute. And 30 seconds between exercises. 
 

 

● Open and close your fingers. 
● Forearm supported on the table, neutral prone/supination position, perform 

finger extensión. 
● From a neutral prone-supination position. Performing wrist and finger flexo-

extension. 
 

 

● Hand in supination, back of the hand resting on the table and in cubital 
deviation. Perform ABD of the 1st finger. 

 

 

● Forearm in neutral prone/supination position and wrist neutral. Perform flexion 
of the metacarpophalangeal joints. 

 

 

● Forearm in neutral prone/supination position and neutral wrist perform flexion 
of the interphalangeal joints. 

 

 

● Forearm supported on the table and supination. Perform ABD/ADD of the 
fingers of the hand. 

 

Action observation and Mirror glasses will be base on the same exercise tan active 
neural mobilization.  
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ANEXO V Carta de invitación estancia internacional 
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ANEXO VI Informe de estancia internacional 
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