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Conflicto de Interés: Julian Taylor es inventor en la patente PCT/ES2009/070561 que abarquen las aplicaciones de
LM/dolor de las moléculas analogas estructurales y de 20HAO hasta al menos 2029.
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Jorge Cadaval de los Morancos
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Dolor Musculoesquelético Hueso, articulaciones,
nociceptivo musculo, trauma muscular P

inflamacién ) -
Inestabilidad mecénica Vil
Espasmos musculares )
Sindrome secundario de sobrecarga

»

=
Wl

Visceral Impactacién intestinal, etc 5
Cefalia /¥

Dolor “Al nivel” Compresion de raiz ®
Neuropatico Siringomielia ‘a

Trauma/isquemia medular ¢ |‘ Jo
vida Trauma a raiz y medula ]

“Por debajo del nivel” Trauma/isquemia medular .

Bryce TN, Biering-Sorensen F, Finnerup NB, et al.:
International Spinal Cord Injury Pain (ISCIP) Classification:
Part |. Backgroundand Description. Spinal Cord 2011
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Caracterizacion del dolor de los
jovenes con lesion medular vy la
influencia genética
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NHS!

Buckinghamshire Healthcare
MNHS Trust

ELSEVIER

' stoke
* mandeville

spinal life after
research... / paralysis

y

| S COS ﬁ;% Research priorities of the pediatric spinal

The International & cord injury population: an international
Spinal Cord Society insight for rehabilitation care (Rids-Ledn et al.
accepted October 2023).
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¢Es el dolor una prioridad para los jovenes después de una lesion medular?

Las 10 principales prioridades de investigacion reportadas por Adolescentes y Adultos Jovenes:
Intestino (85% HD)

Movimiento de piernas/pies (84% HD)

Vejiga (84% HD)

Espasmos (83% HD)

Respiracion/tos (81% HD)

Dolor (80% HD)

Funcion fisica (79% LD)

Sit-to-stand(78 % de HD)

Movimiento de brazos/manos (78% HD)

Caminar/capacidad de movimiento (78% HD)
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La depresion y la ansiedad asociada con el dolor medular de
inicio pediatrico predicen la interferencia con el sueno, la
angustia y la intensidad del dolor

El dolor nociceptivo es prevalente
en jovenes con lesion medular

# of Reports in Pain Category

12
| # of subjects=15 Step  Predictors Pain characteristics
Intensity (average) Frequency Duration Distress Daily interference Sleep interference
2 ARZ ARZ ARZ ARZ ARZ ARZ
_ | # of subjects=6 l} ﬂ |3 |3 l} ﬂ
3 - 4 ) 1 Gender 0.13 0.02 0.03 <0.01 0.04 <0.01 0.04 <0.01 0.01 0.00 0.11 001
y 2 Injury level -0.04 0.05 0.14 0.09 -0.07 0.16*
7 Age of injury 0.24* 0.23* 0.13 0.10 0.20* 0.24**
Duration of injury 0.18* 0.05 0.16* 0.05 0.35%* 0.12 0.16 0.03 0.22* 0.04 0.27* 0.10
3 Muscle spasms 0.13 0.15*% 0.14 0.04 0.10 0.09
UTls 0.23* 0.11 0.03 0.15 0.23* 0.14
Pressure ulcers 0.05 0.09 0.11 0.06 0.07 0.03 0.03 0.03 0.13 0.10 -0.01 0.03
4 Depression Sx 0.10 0.01 0.23** 0.05 0.11 0.01 0.43%** 0.18 0.14 0.01 0.30*** 0.09
Anxiety Sx 0.30** 0.09 0.13 0.01 -0.07 0.00 0.25%* 0.04 0.34%* 0.11 0.11 0.00
Gender was coded as O =male and 1 =female; injury level was coded as O = paraplegia and 1 = tetraplegia; muscle spasm was coded as O=no and 1=yes in the past year; pressure ulcers were

coded as O=no and 1=yes in the past year; the figure for UTls (urinary tract infections) shows the total number in the past year. *P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001.
Nocioceptive Neuropathic
Pain Type

Jan FK, Wilson PE. 2004.

Murray et al. 2016.

Jan FK, Wilson PE. A survey of chronic pain in the pediatric spinal cord injury population. J Spinal Cord Med. 2004;27 Suppl 1:S50-3. doi: 10.1080/10790268.2004.11753785. PMID: 15503703.

Murray CB, Zebracki K, Chlan KM, Moss AC, Vogel LC. Medical and psychological factors related to pain in adults with pediatric-onset spinal cord injury: a biopsychosocial model. Spinal Cord. 2017
Apr;55(4):405-410. doi: 10.1038/sc.2016.137. Epub 2016 Sep 27. PMID: 27670804.
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> Spinal Cord. 2023 Oct;61(10):536-540. doi: 10.1038/541393-023-00919-w. Epub 2023 Jul 25.

The international spinal cord injury pain basic data
set (version 3.0)

Eva Widerstrém-Noga | 2, Fin Biering-Sgrensen 3, Thomas N Bryce #, Diana D Cardenas >,

7 11 12 13

Nanna B Finnerup 8, Mark P Jensen 7, J Scott Richards &, Jan Rosner # 19, Julian Taylor

Affiliations + expand
PMID: 37491608 DQI: 10.1038/541393-023-00919-w

Aspectos sobre la
localizacion, intensidad y
tratamiento del dolor tras
la lesion medular estan
documentados.

GOBIERNO  MINISTERIO
m DE ESPARA DE SANIDAD

Tipo de dolor ISCIP: Dolor sl nivel de la lesion medular

Uz23
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7 > suats Disfuncion del sistema de modulacion enddgena del dolor (MED) en
@ /\_/ "> PPC adultos con lesién medular y dolor neuropatico (Albu et al., 2015).

A b ot 1
3G Thalamus)
AMYQ « HT 4

Neuroelectrics — STARSTIM —
Estimulacion transcraneal con corriente directa

Albu S, Gémez-Soriano J, Avila-Martin G, Taylor J. Deficient conditioned pain modulation after
spinal cord injury correlates with clinical spontaneous pain measures. Pain. 2015

Feb;156(2):260-272. doi: 10.1097/01.j.pain.0000460306.48701.f9. PMID: 25599447
Petra Schweinhardt and M. Catherine Bushnell, 2010.
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El dolor crénico: reconocido como una enfermedad por el ICD-11

N

6 - r=-0.436, p=0.006
2
5
$Ss »
o > B £ B
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d';. 0’ oo o e
3 @ 0\\ @
*
oo S
2 .
1
0
0 0.5 1 1.5 2
Glx/Ins

Cambio en el metabolismo del glutamato
Neurogliosis

Muerte celular neuronal
Widerstrom-Noga et al. Pain. 2013 Feb,;154(2):204-12.
Serrano-Munoz et al. 2019.
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Alicia Koplowitz
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Objetivo 1: documentar las caracteristicas biopsicosociales de los
tipos de dolor en la poblaciéon con LM de inicio pediatrico de acuerdo
con el Conjunto de Datos Basicos del Dolor por Lesion Medular
Espinal Internacional (ISCIP) y también con el sistema de clasificacion
del dolor neuropatico.

Objetivo 2: caracterizar el impacto de los polimorfismos de un solo
nucledtido en los genes que codifican el canal de TRPA como
posibles factores genéticos de riesgo para el dolor por lesion medular.
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CRITERIOS DE INCLUSION

De 7 a 18 anos de edad.

Nivel neurolégico de C7-L5 (incluida la cola de caballo) diagnosticado hace
mas de 6 meses

DISENO

Estudio transversal.

MEDIDAS DE RESULTADOS

Conjunto de datos basicos de dolor por lesién medular (ISCIP) (1) y sistema
de clasificaciéon del dolor neuropdtico (2). Validacion de la LM,
cuestionarios de dolor y escala numérica de valoracion (3). La prueba de
umbral térmico se realizé con el método de limites (4).

ANALISIS DE DATOS

El andlisis de los datos se realizé utilizando Sigmaplot version 11.0 con un
valor de P <0,05 como estadisticamente significativo.

Este protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacidn Clinica
local (Aprobacion numero 784; 2021).

1. Widerstrom-Noga E, Biering-Sgrensen F, Bryce TN, Cardenas DD, Finnerup NB, Jensen MP, Richards JS,
Siddall PJ. The International Spinal Cord Injury Pain Basic Data Set (version 2.0). Spinal Cord. 2014;52(4):282-6.
doi: 10.1038/sc.2014.4.

2. Finnerup NB, Haroutounian S, Kamerman P, Baron R, Bennett DLH, Bouhassira D et al. Neuropathic pain: an
updated grading system for research and clinical practice. Pain. 2016;157(8):1599-606. doi:
10.1097/j.pain.0000000000000492.

3. Castarlenas E, Miré J, Sanchez-Rodriguez E. Is the verbal numerical rating scale a valid tool for assessing pain
intensity in children below 8 years of age? J Pain. 2013;14(3):297-304. doi: 10.1016/j.jpain.2012.12.004.

4. Verriotis M, Peters J, Sorger C, Walker SM. Phenotyping peripheral neuropathic pain in male and female
adolescents: pain descriptors, somatosensory profiles, conditioned pain modulation, and child-parent reported
disability. Pain. 2021 Jun 1;162(6):1732-1748. doi: 10.1097/j.pain.0000000000002172.

iﬁm OF Saniono

Age group (years) Number (%)

RN
[y
(*]

51 (100)
7-12
23 (46.0)
13-14
D o000
15-17
17 (34.0)
D o

Gender of Child/Adolescent

27 (47.1)

24 (52.9)

SCI neurological level, severity and functional grade

1-4ASIA | i t le (AIS) A-B -D
C SIA Impairment scale (AlS) orC 3(6.0)/ 8(16.0)

C5-8 ASIA Impairment Scale grade (AIS) A-B or C-D 3(6.0)/2 (4.0)

T1-S5 Impairment Scale grade (AIS) A-B or C-D
10(20.0) / 25 (50.0)

Tetraplegia/Paraplegia/Cauda equina 16 (31.4) / 35 {68.6) /0.0.0)

Motor | lete/C let
otor Incomplete/Complete 42(82.4)/9 (17.6)

Time since injury (years)
13 (25.5)

38(74.5)

Etiology

Traumatic/Atraumatic (Inflammatory/Non-
inflammatory/ldiopathic)
Congenital

14 (27.5)/ 29 (56.9)

8(15.7)

v
‘ (%]

Uz23
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¢ Cual es el tipo de dolor mas prevalente en los jovenes con LM?

Dolor musculoesquelético

70
w60
]
c
o .
a 50
o
;=
o 40
=8
S 30
g
v 20
e
i
Q 10
0
No Pain 31 46.3 no pain neuropathic non- neuropathic
Musculoskeletal Pain 16 23.9 .
s N - Type of pain
isceral Pain A
B Male OFemale
At-level Neuropathic Pain 3 4.5
Below-level Neuropathic Pain 8 11.9
Mixed Pain 5 7.5

Felix ER, Cardenas DD, Bryce TN, Charlifue S, Lee TK, Macintyre B, Mulroy S, Taylor H. Prevalence and
Impact of Neuropathic and Nonneuropathic Pain in Chronic Spinal Cord Injury. Arch Phys Med Rehabil.
2022 Apr; 103(4):729-737. doi: 10.1016/j.apmr.2021.06.022. Epub 2021 Jul 31. PMID: 34343523.
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« El dolor nociceptivo y neuropatico se presenta mayoritariamente a los 9 y 16 afos de edad
« El dolor nociceptivo se desarrolla principalmente entre 5 y 10 afios después de la lesion medular

20 20

I Nociceptive Pain
[ Neuropathic Pain

I Nociceptive Pain

18 1 [ Neuropathic Pain

16
15 4

14 -

12 +

10 A 10 -

Percentage of total cohort
Percentage of total cohort

i lﬂ |9H I 1 FURR N (R TH N |

6 13 14 15 16 17 18

2-6m 6-12m 1-5y 5-10y 10-15y

Age (Years) SCI evolution time (months/years)



Jornada

2 Naciopal ...

2 de n
3den
 d

9023

=== UZ23

« El dolor neuropatico se puede detectar mediante herramientas de cribado (DN4)
« El dolor neuropatico se puede clasificar con el sistema de clasificacion del dolor neuropatico (Neupsig)

DOLOR

Initial DN4 Screening for NP Possible NP Probable NP Definitive NP | Treatment
- on s Distribucién del dolor es neuro s . —
Hlstor'a de Ies'on neurolog'ca o] enferm edad . . . Participant ¥ Age (years) At-Level SCI Below-Level At-Level SCI Below-Level DNa>4 SCl At-level pain Below-level Possible At- N2 At-level N2 Below- Probable At- Radiological
anatomicamente plau5|ble and Gender sa DN4 Score DN4 Score distribution | pain or Below- SCI DN4 levelSCI DNS | or Below- evidence of lesion
{Male or N DN4 {0-10) {0-10} Severity (AIS), and intensity | distribution Level SCI NP negative negative Level SCI NP
Female) Descriptors NEDN4 Neurological within 3 and intensity signs: signs:
Descriptors Level, Aetiology. dermatomes from4 hyposensitivi | hyposensitivi
Time since injury | below dermatomes ty to fight ty to fight
{months} neurological below touch or touch or
. level neurological fitament. fitament
level
DOLOR NEUROPAT'CO POSlBLE Bs 15/F 5(8,PC.T 6(8,PCT 5 7 Vs Arca) Ves {Left arm Vs {Left arm Ve, 1 {Filamaent) 2 {Lght ¥, Cavernoma CS-C6 Paracetamol
PEN. 1} PEN, N, 1} Atraumatic /4 and hand) /3 | and hand) /9 touch and with C2-C8
L . " . " .. ., L. At Below Filament} At & Below hsemarthags tuprolen
Dolor esta asociada con signos sensitivos en la misma distribucion neuro anatémicamente sci sl
. Gabapentin
p|aUS|b|e W22 1a/F 0 2(8,7] 0 2 Ne c/ca/ NA Ve |Left Ve, B Tilgnt 2 (Lght Ve, Beiow Myeitis Ca- C7 Paracetamal
Atraymatic / 40 foot) /8 sa touch) touch and Eoa)
Filament}
’7 17/F '] I(TPEN. I} L] 6 Vs A/T8/ NA Vs {Both ¥es, Below L] 2 {Lght Vs, Below Myslopathy
Faumatic /2 fest, Jeft sal touch and sl foSowing T8 11
upper g} /S Filament] fracture
. 3 16/M [ 2{TN) L) 3 Ne c/mny NA Vs {Both Vs, Bolow [) 1{Lght Vs, Below Diffuse axonal
DOLOR NEUROPATICO PROBABLE a1 - | = 4
and feet} /2
5 9/F 2 (E5, PEN) 2 (ES, PEN) 2 2 No A/T12/ Ve (Left Vs (Left s, [) 1{Lght Vs, Spinal Bifida
Congenital /110 | upper leg) /8 | knee} /8 touch)
Prueba diagnéstica confirmando la lesion o enfermedad del sistema nerviosa somatosensorial - e
w62 /M ) 3(ES, TPEN, | O 3 ) 0/78/ NA e (Bath Ve, Bdow | L(Fiameny) | 2 (Lt [N Ire— Gabapentin
N} Foumatic /72 feet) /3 sct touch and sl a3 /TBC
Filament]
3 TI/F S 2(T PEN] ) 0 ) o/ 111/ NA e (Both Vs, Bsow | 2 (Lgnt 0 . Tamors T11- 11 Gabapentin
Taumatic /148 feet andt legs) | S1 touch and syrngamyeia
/10 Filamant) Auscl eavities
%7 16/M 4(E65, TN A{ES5, TN} 4 4 s [Yaryi ‘s {Upper Mo {Lower Yes, [ o Ne Minimal central buprofen
Traumatic / 180 back} /8 back} /8 canal dilatation C6-
DOLOR NEUROPATICO DEFINITIVO s £ Oex ifopiolen

Finnerup et. al.. Neuropathic pain: an updated grading system for
research and clinical practice. Pain. 2016 Aug;157(8):1599-606.
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El dolor neuropatico a nivel y el dolor mixto interfieren mas con las actividades de la vida diaria y el suefio
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¢Qué tipo de dolor afecta negativamente la movilidad y calidad
de vida de los jovenes con LM?

Todos los tipos de dolor nociceptivo y neuropatico
afecta la movilidad y la calidad de vida,
incluyendo un mayor nivel de |la ansiedad

Mean + SE No Pain At-level Neuropathic Below-level Musculoskeletal Pain Visceral Pain Mixed Pain
(number) (n=28) Pain Neuropathic Pain (n=16) (n=4) (n=5)
(n=3 Possible) (n=8 Possible)
SCIM Il - Total Score 72.0+1.1 69.712.9 68.510.8 76.310.7* 62.012.4** 70.4+2.8
SCIM 1l - Mobility Score 27.3+0.5 19.0£0.3* 21.6+0.8* 24.8+0.5* 17.3£10.7* 18.6+0.2**
CPASS 9.410.4 27.0£1.5* 19.1+1.3* 18.5+0.8** 12.3£2.8 23.441.2*
EQ-5D Index 0.7810.01 0.57+0.10* 0.61+0.03* 0.63+0.01* 0.52+0.05** 0.56+0.05*
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¢A gué modalidad sensorial responden los

THE NOBEL PRIZE
IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE 2021

David Julius

“for their discoveries of receptors
for temperature and touch”

canales termosensibles TRPA1?

Frio

Thermosensitive TRP Channels

~ SA l 55°C
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La prueba del pressor con frio en casa identifica a los

jovenes diagnosticados con dolor neuropatico

Pain Intensity

15
1 Tolerance Time
0 100 No Pain vs. NP - p=0.036
No Pain  Neuropathic Nociceptive
Pain Pain 80
Time for €0
Unpleasantness 40
60 20
40
Autorizo el envio del video precedente a los participantes en la Prueba de Frio en Casa 0
(proyecto sobre el dolor del investigador Julian Taylor del H.Parapléjicos de Toledo) . En el video 20 No Pain Neuropathic Pain Nociceptive Pain
aparecemos: mi hija , Victoria Lopez Navarro (DNI: 49680461R) y yo mismo ,Agustin Lopez
Diaz-Guerra ( DNI: 18165745T). 0
No Pain  Neuropathic Nociceptive
Pain Pain

Mclintyre MH; 23andMe Research Team; Kless A, Hein P, Field M, Tung JY. Validity of
the cold pressor test and pain sensitivity questionnaire via online self-administration.
PL0oS One. 2020 Apr 16;15(4):e0231697. doi: 10.1371/journal.pone.0231697. PMID:
32298348; PMCID: PMC7162430.
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Perfiles genéticos

El analisis del genoma ha identificado millones de cambios de un solo nucledtido en el ADN humano (SNP)

* Si el SNP afecta a mas del 1% de la poblacién sin causar directamente una enfermedad - Polimorfismos

* Si el SNP afecta a menos del 1% de la poblacion y causa una enfermedad - Mutacion

General population

Single nucleotide
polymorphism(SNP)
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Fluorescence

Perforador de tarjetas de sangre

Eliminar la hemoglobina
Lisis celular

Elucion de ADN adherida a la tarjeta

PCR en tiempo real con sondas sencillas
Analisis de la temperatura de fusion de los

hibridos
\\ Asingle peak at § '\ Asingle peak at 62°
'} 55° o i Homozygous GG
i | Homozygous AA & E
! S} i
! =] i
! [ i
T T T T T L T T
35 5 75 T@ 35 5562 75 Ta
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Q i Two peaks at 55° and 62°
2 ! Heterozygote AG
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Asociacion con dolor de los genotipos de rs#1, rs#2 y rs#3

TRPA1 Total n (%) No Pain n (%) | Pain n (%) _ C1-95% “
I

VN 7 (10.6) 2(6.1) 5(15.2) 2.77 0.50-15.42  0.25
N 59 (89.4) 31(93.9) 28 (84.8) 0.36 0.06-2.01 0.25
Y s(12.1) 4(12.1) 4(12.1) 1.00 0.23-4.39 1.000
S 26 (39.4) 9 (27.3) 17 (51.5) 2.83 1.02-7.91 0.047
S 32 (48.5) 20 (60.6) 12 (36.4) 0.37 0.14-1.00 0.050
(AA  [EEPPN) 10 (30.3) 5(15.2) 0.41 0.12-1.37 0.15
25 (37.9) 10 (30.3) 15 (45.5) 1.92 0.70-5.26 0.21
26 (39.4) 13 (39.4) 13 (39.4) 1.00 0.37-2.68 1.00

allelel1  AAGCGCCCCIT CTTCCCTGGAAGT

allele2  AAGCGCCCCIT CTTCCCTGGAAGT

R
LRSS
D 35 N .
2 % . t
CRIER S g a

A/A A/G G/G Frida Kahlo. La Columna Rota, 1944

Homozygous Heterozyvgous Homozygous
éDolor? Dolor Sin Dolor

I
o
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| Asociacion con dolor de los genotipos AG y GG de rs#2

_ e s “- o

A/G G/G 7(12.3) 4(12.1) 3(12.0) 0.33 0.204.88
Factor Riesgo Factor Protecci()n 23(39.7) 9(27.3) 14 (56.0) [ ] 1.13-1019 0.03
28(48.3) 20(60.6) 8(32.0) 031 0.100.91 0.03
3-39 0.31 Musculoskeletal Pain
[AA EEE 4(12.1) 3(13.8) 3 0.235.70 0.87
E 2: (40.0) 9(27.3) 13(59.1) ) 123121 0.02
R s 473 20(60.6) 6(27.3) 024 0.08-0.79 0.02
Visceral Pain
N _ 5(11.4) 4(12.1) 1(3.1) 0.73 0.07-7.28 0.79

15(34.1) 3(27.3) 6(54.5) 3.20 0781314 011

_ 24(54.5) 20(60.6) 4(36.4) 0.37 0.09-1.53) 0.17
Neuropathic Pain{NeupSig Grading)
O (105 4(12.1) 1(7.7) 0.60 0.06-5.92 0.67
N 16(248) 9(27.3) 7(53.8) 311 0.82-1179 0.10
E s 54 3) 20(60.6) 5(38.5) 0.41 0.11-1.52 0.18
Neuropathic Pain{DN4)

A/G 4(2.5) 4(12.1) o(0) NC = -
R S s :57) 9(27.3) 6(66.7) [ | 1.09-2598 0.04
Factor RIESgO 23(54.8) 20(60.6) 3(33.3) 033 0.07-1.53 0.16

13.33 4(10.8) 4(12.1) o(o) NC - -

10(27.0) 9(27.3) 1(25.0) 0.89 0.08-9.70 0.92

a f 23(62.2) 20 (60.6) 3(75.0) 1.95 0.18-20.82 058
2 : & ] Below-level Neuropathic Pain{DN4)

(14 / N - (103 4(12.1) 0(0) NC = =

El T 14(35.9) 3(27.3) 5(83.3) peEz] 1,36-130.30 0.03

21(53.8) 20 (60.6) 1(16.7) 0.13 0.01-1.24 0.08

Mixed Pain

4(10.5) 4(12.1) 0(0) NC z =

I 1::42) 8(27.3) 4(20.0) & 1.05-1028.6 0.05
(66 EGE] 20(60.6) 1(20.0) 0.16 0.02-1.682 0.12

A/G
Factor Riesgo
10.67
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Asociacion con dolor con un alelo A de en rs#2 y rs#3

rs#2-A&rs#3-A
Factor de Riesgo

rsH2_allele_A Total n (%) No Pain n (%) Pain n (%) CI-95%
rs#3_allele_A

- 11 (100) 3(27.3) 8(72.7) a7 1-10-20.14 0.04
e 11 (100) 3(27.3) 8(72.7) E74 1.31-2487 0.02
‘ €{100) 3(50.0) 3(50.0) 3.75 0.63-22.24 0.15
8(100) 3(37.5) 5(62.5) 625 1.22-3150 0.03
&(100) 3(50.0) 3(50.0) sood 1.36-733 0.04
7 (100) 3(42.9) 4(57.1) 671 1.04-315 0.05
7 (100) 3(42.9) 4(57.1) || 1.36-47.02 0.02
rs#2 —A & rs#3 - A 4(100) 3(75.0) 1(25.0) 333 0.26-4232 0.36
Factor de Riesgo 6(100) 3(50.0) 3(50.0) 1000 1367332 0.02
10.0 5(100) 3(60.0) 2(40.0) 6.67 0.78-57.06 0.08

rs#2 - A &rsH#3-A
Factor de Riesgo
10.0
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éLa presencia del factor protector (genotipo GG en rs#2) y factor de riesgo (AA/AG en rs#?2)
determinar la intensidad o |a tolerancia al dolor por frio en jovenes con lesion medular?

La tolerancia al dolor por frio

Pain Intensity Time for Unpleasantness Tolerance Time

10 60 120

g p=0017 50 100
0 %0 p=0.023

6
30 60

4
20 40

0 0 0

rs#2 Alleles GG rs#2 Alleles AA + AG rs#2 Alleles GG rs#2 Alleles AA + AG rsi2 Alleles GG rs#t2 Alleles AA + AG

allelel  AAGCGCCCCTIT CTTCCCTGGAAGT

allele 2 AAGCGCCCCTT CTTCCCTGGAAGT

/l\

A/A A/G G/G
Autorizo el envio del video precedente a los participantes en la
Homozygous Heterozygous Homozygous Prueba de Frio en Casa (proyecto sobre el dolor del investigador
. . Julian Taylor del H.Parapléjicos de Toledo) . En el video aparecemos:
No Pain? Pain No Pain mi hija , Victoria Lépez Navarro (DNI: 49680461R) y yo mismo

,Agustin Lopez Diaz-Guerra ( DNI: 18165745T).
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Preclinical Small phase I Large phase Il Phase I

Farmacoterapia (NNT): .. D I
* Antidepresivos triciclicos — 3.6 =) W (K T8t f07000
e Serotonina - recaptacion de noradrenalina — 6.4
e Pregabalina—7.7

 Gabapentina—7.2 Genetictesting  |«—»|  Genetic testing

iPSC-SNs — iPSC-SNs

Electrophysiology |<=s| Microneurography

Recomendaciones de IASP:

. , . . Sensory profile in — Laboratory sensory Bedside sensory Bedside sensory
° D|agnost|co estandanzado animals profile profile profile
° Ma’s eStUdios ped Iétricos Spontaneous pain | __ | Patient-reported Patient-reported Patient-reported

. . . , . ;. measures outcomes outcomes outcomes
e Criterios de diagndstico del dolor neuropatico de la IASP y
herramientas de deteccidn CNS imaging CNS imaging
e Clasificacion basada en fenotipos sensoriales
Psychological traits Psychological traits
ré ° Body fluid biomarkers Body fluid biomarkers

Caracteristicas del ensayo
e Estratificacion de pacientes para optimizar el Rx Baron R, Dickenson AH, Calvo M, Dib-Hajj SD, Bennett DL. Maximizing treatment
e M ayor duracidn de la prue ba (> 12 semana S) efficacy through patient stratification in neuropathic pain trials. Nat Rev Neurol.

2023 Jan;19(1):53-64. doi: 10.1038/s41582-022-00741-7. Epub 2022 Nov 18.

Finnerup et al. Lancet Neurol. 2015 Feb;14(2):162-73. PMID: 36400867.
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Diagnostico y tratamiento personalizado del dolor:
estratificacion de pacientes/chequeo periédico/dolor de novo

Bedside Sensory
Profile (Cold

Tolerance Time)
6 150
36 150
9 150
46 150
24 150
29 143
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Diagnostico y tratamiento personalizado del dolor:
estratificacion de pacientes/chequeo periédico/dolor de novo

Bedside Sensory  Genetic testing

Profile (Cold (rs#2 AG
Tolerance Time) genotype)
6 150
36 150
9 150
46 150
24 150

65 95
70 90
61,

40
33
32
74
19

67
54
52
14

22|

5
59
56
68|

15

39
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Diagnostico y tratamiento personalizado del dolor:
estratificacion de pacientes/chequeo periédico/dolor de novo

Bedside Sensory  Genetic testing Pain Type Patient Reported Psychological
Profile (Cold (rs#2 AG (Muscoloskeletal Outcomes (DN4 Neuropathic Pain  Traits
Tolerance Time) genotype) 0-10 NRS) At & Below SClI) Grading (NeupSig) (BPI/PCS/CPASS)

6 150

36 150

9 150

46 150

24 150

. pr .

65 95

70 90
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Diagnostico y tratamiento personalizado del dolor:
estratificacion de pacientes/chequeo periédico/dolor de novo

Bedside Sensory  Genetic testing Pain Type Patient Reported Psychological Optional (CNS 6-monthly
Profile (Cold (rs#2 AG (Muscoloskeletal Outcomes (DN4 Neuropathic Pain  Traits Imaging/Body check-up
Tolerance Time)  genotype) 0-10 NRS) At & Below SCI) Grading (NeupSig) (BPI/PCS/CPASS) Fluid Biomarker) (BPI/DN4) and Rx

6 150

36 150

9 150

46 150

24 150

. pr .

65 95

70 90
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6
36

9
46
24
29
65

Jornada

Bedside Sensory
Profile (Cold
Tolerance Time)

150
150
150
150
150

95

90

2023

GOBIERNO  MINISTERIO
m DE ESPARA DE SANIDAD

Diagnostico y tratamiento personalizado del dolor:

estratificacion de pacientes/chequeo periédico/dolor de novo

Genetic testing Pain Type
(rstt2 AG (Muscoloskeletal
genotype) 0-10 NRS)

Patient Reported
Outcomes (DN4
At & Below SClI)

Psychological
Neuropathic Pain  Traits
Grading (NeupSig) (BPI/PCS/CPASS)

Optional (CNS
Imaging/Body
Fluid Biomarker)

6-monthly
check-up
(BP1/DN4) and Rx

Vigilance for de
novo pain (BST &
Genetic Testing)

Uz23
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Diagnostico y tratamiento personalizado del dolor:
estratificacion de pacientes/chequeo periédico/dolor de novo

Bedside Sensory  Genetic testing Pain Type Patient Reported Psychological Optional (CNS 6-monthly Vigilance for de Trial Stratification
Profile (Cold (rs#2 AG (Muscoloskeletal Outcomes (DN4 Neuropathic Pain  Traits Imaging/Body check-up novo pain (BST & (Genetic
Tolerance Time)  genotype) 0-10 NRS) At & Below SCI) Grading (NeupSig) (BPI/PCS/CPASS) Fluid Biomarker) (BPI/DN4) and Rx Genetic Testing)  Testing/PROM)

6 150

36 150

9 150

% 150

2 150

. pr .

65 95

70 90

61

40
33
32
74
19

67
54
52
14

22|
5

59
56
68|

15

39
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Los nutraceuticos para el dolor tras lesion medular

Ensayos clinicos de acidos grasos omega — Red Europea DOLSCI

e Participacion del publico y de los pacientes en el disefio
* Criterios de diagndstico de dolor neuropatico de la IASP (medidas de resultado informadas por el paciente)

 Tipo de dolor con la LM
* Estratificacidon de pacientes segun su “bedside sensory profile” y presencia de factores de riesgo genéticos
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2-OHOA (NFX-88) para el dolor tras lesion medular

. Oral 2-hydroxyoleic acid inhibits reflex hypersensitivity an
Q = B open-field-induced anxiety after spared nerve injury
= EP2344n3 B G AvieMartin’ | GuanArmere’ A FerrerDonets’ X Busguets’ | Gemes Sonans ', PV

Julian Taylor es inventor en la patente PCT/ES2009/070561 que
abarca las aplicaciones de LM/dolor de las moléculas andlogas
estructurales de 20HAO hasta al menos 2029.
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La tDCS inhibe el dolor por frio
y nuestro sistema analgésico natural contra el dolor

Pain Medicine, 22(12), 2021, 2908-2917

doi: 10.1093/pm/pnab125

Advance Access Publication Date: 2 April 2021
Preliminary Research Article OXFORD

Efficacy of Anodal Suboccipital Direct Current Stimulation for
Endogenous Pain Modulation and Tonic Thermal Pain Control in
Healthy Participants: A Randomized Controlled Clinical Trial

Guillermo Garcia-Barajas, PT*'" Diego Serrano-Mufoz, PhD,* Julio Gémez-Soriano, PT, PhD,*
Juan Avendano-Coy, PhD,* Josue Fernandez-Carnero, PhD,* "/ Alvaro Megia Garcia, PhD,!/
Antonio Segura-Fragosa, PhD,** and Julian Taylor (3, PhD*"**

B
5 5
=—= Pre DCS 2 == Pre DCS
4 {| === Post DCS g 4| === Post DCS
=
3 c 3
£ < *
T *%* & o I
2 o g 2
T 8 e
1 H 'g 1 |
(o]
[t
0 0

M1 Sham M1 Active SO Sham SO Active

Neuroelectrics — STARSTIM —
Estimulacidn transcraneal de corriente directa (tDCS)
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Relevancia de los factores genéticos de riesgo y el perfil sensitiva
con frio para la atencion a los jovenes y adultos con lesion medular:

* Mejoria en el diagndstico y tratamiento precoz del dolor en jévenes con lesién medular
antes de su cronificacion — tratamiento multidisciplinar con un enfoque biopsicosocial.

* I|dentificar y entender la base genética de porgue algunos pacientes responden o no a
los tratamientos actuales de dolor — atencion al paciente habitual.

e Relevancia para optimizar la eficacia de nuevos tratamientos farmacoldégicos y no- Fundacion
farmacoldgicos para el dolor y para pacientes con patologias similares — nuevos ensayos Alicia KD[]lOWItZ
clinicos.

¢Preguntas?:

éPor qué la tasa del dolor neuropatico es entre 4 — 12% en los jévenes mientras que en adultos puede llegar hasta al
menos 60%? ¢Cual es la base bioldgica de un posible base de proteccidn contra este tipo de dolor?

¢Como puede estar relacionados los canales de frio con el dolor musculoesquelético tras lesion medular pediatrica?

¢Como puede estar relacionados los receptores de frio en el sistema nervioso central para controlar el dolor crénico
tras lesion medular pediatrica?
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Grupo Funcion Senstivomotora del Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo (Marta Rios-Ledn, Beatriz
Huidobro, Raquel Menchero)

Stoke Mandeville Spinal Research, Buckinghamshire NHS Healthcare Trust Charitable Funds

Fundacién Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo y Fundacion de Investigaciones Biomédicas.
Colaboradores de PEPSCI.

Red Dolor Infantil

Proyecto financiado por PID2020-119948RB-100 (MCIN/AEI/ 10.13039/501100011033), Fundacién Koplowitz, y por "FEDER Una
manera de hacer Europa".



Jornada
‘! Nagiogalsobre ‘! ﬁ&m D SANIDAD
2023

El dolor musculoesquelético es el mas prevalente, pero el dolor
neuropatico se puede detectar mediante herramientas de cribado y
se puede graduar

El dolor neuropatico a nivel y el dolor mixto interfieren mas con las
actividades de la vida diaria y el suefio

Todos los tipos de dolor se asocian con movilidad y calidad de vida
reducida.

El genotipo AG en rs#2 se asocia con dolor musculoesquelético,
neuropatico por debajo del nivel y dolor mixto.

El genotipo GG en rs#2 es un factor protector para el dolor
musculoesquelético.

El genotipo GG y AA/AG en rs#2 determinan la hiposensibilidad o
hipersensibilidad al dolor por frio, respectivamente.

U-23
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O3mth Bl year m3yrs W5 yrs
70 30%

60 |

20%

40

30

20 10%

Percent of participants

10

’ FEMI
no pain neuropathic non- neuropathic 0% |

MS NA NB vIsC
TIME FOLLOWING INJURY (YEARS)

PERCENTAGE OF SUBJECTS

Type of pain
W Male OFemale

Felix et al. 2021. Siddall et al. 2003.

Felix ER, Cardenas DD, Bryce TN, Charlifue S, Lee TK, Macintyre B, Mulroy S, Taylor H. Prevalence and Impact of Neuropathic and Nonneuropathic Pain in Chronic Spinal Cord Injury. Arch Phys Med
Rehabil. 2022 Apr; 103(4):729-737. doi: 10.1016/.apmr.2021.06.022. Epub 2021 Jul 31. PMID: 34343523.

Siddall PJ, McClelland JM, Rutkowski SB, Cousins MJ. A longitudinal studly of the prevalence and characteristics of pain in the first 5 years following spinal cord injury. Pain. 2003 Jun, 103(3).249-257.
doi: 10.1016/S0304-3959(02)00452-9. PMID: 12791431.
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EXPLORATORY TONIC 122C COLD STIMULUS

No Pain Neuropathic Pain Nociceptive Pain
V2 dermatome cold Intensity (0-
10) at 55 6.2 +0.5 (26) 8.6 + 0.9 (8) p=0.026 6.9 +0.8 (17)
At-level tonic 122C cold Intensity
(0-10) at 55 5.6 £ 0.6 (26) 7.6 0.8 (8) 7.1+0.8 (16)
6.2L4 dermatome cold Intensity
(0-10) at 55 2.9+0.6 (28) 4.5+ 1.4 (8) 4.4+0.8(17)
V2 dermatome cold Intensity (0-
10) at 60s 7.7+0.4 (23) 9.4+0.4 (7) p=0.034 7.2+0.9 (13)
At-level tonic 122C cold Intensity
(0-10) at 60s 6.5+0.6 (23) 7.7¢1.2 (7) 6.4+0.9 (15)
L4 dermatome cold Intensity (0-
10) at 60s 4.440.7 (27) 3.8+1.3 (8) 4.3%0.9 (20)

EXPLORATORY COLD AND HEAT THRESHOLD SUBANALYSIS (METHOD OF LIMITS)

No Pain (n=13) Neuropathic Pain (n=2) Nociceptive Pain (n=8)
V2 dermatome cold pain
threshold (2C) 5.8+2.0 9.249.2 11.7+3.3
At-level cold pain Threshold (2C)
4.3+1.5 4.4+4.4 9.8+2.9
L4 dermatome cold pain
threshold (2C) 3.2+1.4 4.0+4.0 9.9+2.4

V2 dermatome heat pain

threshold (2C) 42.511.0 45.2+4.4 42 .4+1.6

At-level heat pain threshold (2C)

45.1£1.0 44.7+5.4 43.4+1.7

L4 dermatome heat pain

threshold (2C) 47.3+¥1.0 46.9+3.1 44.5+1.5




