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ABREVIATURAS

IASP:  Association for the study of pain

SNC:  Sistema nervioso central

GDR: Ganglios de las raices dorsales

ME: Médula espinal

TRP:  Canales de potencial transitorio de receptor

PA: Potencial de accidn
PRGC: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
SN: Sistema nervioso

NGF: Factor de crecimiento nervioso

SNP: Sistema nervioso periférico

SAL:  Sistema anterolateral

Cl: Corteza insular

CCA: Corteza cingulada anterior

RMf:  Resonancia magnética funcional

PAG: Sustancia gris periacueductal

RVM: Area rostroventral medial medular

NR: Nucleo del Rafe

Ach:  Acetilcolina

GABA: Acido gamma-aminobutirico

SNA: Sistema nervioso auténomo

LM: Lesion medular

vPMC: Corteza premotora ventral

plFG: Parte posterior del giro frontal inferior

IPL: Zona rostral del I6bulo parietal inferior

pSTS: Sulcus posterosuperior temporal

TPDT: Test de discriminacidn tactil entre dos puntos
S-LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (self-complete)
POMS-SF: Short Form of the Profile of Mood States
BDIl:  Beck depression inventory

TSK:  The Tampa Scale for Kinesiophobia

SF-36: 36-item Short Form Survey

rTMS: Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
tDCS: Estimulacion transcraneal por corriente directa
ACV:  Accidente cerebrovascular

EM:  Esclerosis multiple

VIH:  Virus de la inmunodeficiencia humana

ATP:  Adenosin trifosfato

NO:  Oxido nitrico

ABVD: Actividades bdsicas de la vida diaria

RMN: Resonancia magnética nuclear

TAC: Tomografia axial computarizada

DN4: Douleur neuropathic 4 questionnaire

NPQ: The neuropathic pain questionnaire



1) INTRODUCCION AL CONCEPTO DE DOLOR

La International Association for the Study of Pain (IASP) establecidé en 2020 la nueva version
de la definicion de dolor, que lo define como: “Una experiencia sensorial o emocional
desagradable, asociada a una lesidn tisular presente o potencial, o que se describe en términos
de dicha lesidn” (1). Esta definicion difiere de la tradicionalmente aceptada que entendia el dolor
como consecuencia de una lesién corporal, mientras que actualmente es sabido que hay
pacientes que pueden experimentar dolor sin que exista dafio tisular, asi como que la intensidad
del dolor experimentada por el paciente no guarda relacion con la gravedad de la lesién, ya que
el dolor es una experiencia subjetiva. Gracias a que las recientes investigaciones en el campo de
la neurociencia aportan informacion relevante con relacién a los mecanismos implicados en una
experiencia de dolor, se esta logrando actualizar y adecuar el concepto de dolor.

Cabe destacar el concepto de neuromatriz del dolor propuesto por Ronald Melzak, el mismo
gue junto a Patrik Wall desarrollé la teoria de la compuerta del dolor. No obstante, a medida que
se profundizaba en la comprension de la fisiologia y fisiopatologia, se pudo comprobar que dicha
teoria no explicaba de manera satisfactoria la complejidad de la experiencia dolorosa. La teoria
de la neuromatriz viene a definir el dolor como una experiencia multidimensional basada en la
existencia de circuitos formados por diversas estructuras neurales superiores cuya funcion
genera una neurofirma o patrén de actividad neuronal caracteristico de cada individuo (2). En
consecuencia, para cada persona la conformacion de su neuromatriz definird los rasgos de su
vivencia sensorial (2,3). Si partimos de la idea de que la neuromatriz implica la existencia de un
circuito originalmente predeterminado por factores genéticos y bioldgicos propios de cada
individuo, pero susceptible de ser modificado por la experiencia, se expande la aceptacién del
dolor como un fendmeno dindamico, resultado de la interaccion de un substrato genético-
bioldgico y estimulos externos de intensidad y naturaleza variable. Gracias a las experiencias que
tenemos a lo largo de nuestra vida, se crean memorias de situaciones peligrosas relacionadas
con dolor y sufrimiento que nos mantienen en alerta y también forman parte de esta
neuromatriz del dolor.

Recientes estudios en neuroimagen cerebral han observado que en la experiencia del dolor
intervienen otras estructuras cerebrales (ganglios basales, cerebelo, amigdala, hipocampo y
areas de la corteza parietal y temporal), que participan en otras funciones no relacionadas
propiamente con el procesamiento del estimulo nociceptivo como son las funciones de
percepcidn, motoras, cognitivas y emocionales entre otras. Estas estructuras podrian activarse
dependiendo del conjunto de circunstancias particulares de cada individuo (cognicidon, estado
de animo, tipos de lesidn, contexto, etc. ...), influyendo en la percepcién del dolor. El concepto
novedoso de la neuromatriz del dolor presenta un rasgo de gran importancia, ya que considera
la participacion de estructuras del sistema nervioso central (SNC), algunas de las cuales se
desconocia su participacidn en la nocicepcién, como piezas fundamentales en este proceso. Por
lo que, des del punto de vista estructural, la neuromatriz incluye el sistema espinotalamico, la
corteza prefrontal, la corteza cingulada anterior y posterior, la corteza insular, la corteza
somatosensorial primaria y secundaria, el hipocampo, la amigdala, el hipotdlamo, el locus
coeruleus, los nucleos del rafe y la substancia gris periacueductal (4).



Por tanto, el dolor estd conformado por varios componentes (5,6):

e Componente sensorial-discriminativo: relacionado con las cualidades sensoriales del
dolor como son la localizacién, la calidad, la intensidad y su caracteristica
espaciotemporal.

e Componente cognitivo-evaluativo: analiza e interpreta el dolor en funcién de lo que se
esta sintiendo y lo que puede ocurrir.

e Componente afectivo-emocional: por el que la sensacidon dolorosa se acompafia de
ansiedad, depresiéon, miedo, angustia... Respuestas relacionadas con experiencias
dolorosas previas, con la personalidad del individuo y con factores socioculturales.

La nocicepcidn se entiende como el conjunto de respuestas que el organismo genera cuando
se detecta una situacidn potencialmente lesiva, sea esta real o simplemente potencial, y consta
de cuatro fases (4,7):

1) La transduccion es el proceso por el cual el estimulo nociceptivo se convierte en un
potencial de accidon en el receptor sensorial. O lo que es lo mismo, el proceso de
conversién de la energia de un estimulo en una sefial eléctrica. Las neuronas codifican
informaciéon mediante senales eléctricas que resultan de los cambios producidos en el
potencial de reposo de la membrana (7).

2) Latransmision es la propagacion del potencial de accién a lo largo del sistema nervioso,
desde el receptor periférico hacia la médula y estructuras supraespinales.

3) La percepciéon es el fendmeno por el cual la sefial nociceptiva es procesada a nivel
cortical y se transforma en la sensacion del dolor.

4) La modulacidon es la respuesta elaborada por el sistema nervioso y permite una
amplificacion o disminucion de la sefial nociceptiva en funcién de las circunstancias
concretas.

El organismo esta en constante adaptacién a los cambios que se producen en los medios
internos y externos. En la fase aferente del proceso, la informacién de dichos cambios es
transmitida por las aferencias sensitivas primarias somatosensoriales al SNC para su integracion.
El SNC genera respuestas eferentes reflejas motoras, bioquimicas, neuroendocrinas vy
conductuales adaptativas, cuyo fin Ultimo es el mantenimiento del equilibrio homeostatico y
favorecer la supervivencia.

2) ANATOMIA Y NEUROBIOLOGIA DEL DOLOR
2.1 NOCICEPTORES

Las terminaciones de las células nerviosas que inician el proceso de transmision del dolor
agudo se denominan nociceptores. Los nociceptores son células especializadas en la
transduccién de un estimulo nocivo, ya que sirviéndose de una sefial bioeléctrica son capaces de
advertir al organismo de la existencia de un dafo. Estas neuronas sensoriales primarias estan
especializadas en detectar estimulos intensos y representan, por tanto, la primera linea de



defensa contra cualquier input procedente del medio que nos rodea que resulte amenazante o
dafiino (4). Para que se pueda producir este mecanismo, los nociceptores tienen un alto umbral
de excitacion y normalmente responden solo ante estimulos lo suficientemente intensos (7,8).

Al igual que otros receptores cutaneos y subcutaneos, los nociceptores transducen distintos
estimulos en potenciales del receptor (cambio de potencial o carga idnica entre el interior y
exterior celular de la membrana de la célula excitada), que a su vez desencadenan potenciales
de accién que son sefiales eléctricas que se propagan a través de los axones. Estos potenciales
de accidn son los responsables de la transmision de informacién dentro del sistema nervioso
(SN) (4,7).

Los nociceptores, al igual que otros receptores somatosensitivos, tienen su soma (cuerpo
celular con nlcleo y citoplasma) en los ganglios de las raices dorsales (GRD) que envian una
prolongacién axdnica a la periferia y la otra a la médula espinal o el tronco del encéfalo. Estan
en estrecha relacion con los ganglios del grupo vertebral o tronco simpatico, la cual cosa tiene
especial relevancia en el caso de la sintomatologia asociada a cuadros de dolor crénico.

Los componentes de los nociceptores incluyen un terminal periférico que transduce
estimulos externos nocivos, un axén que conduce los potenciales de accion desde la periferia
hasta el SNC, un cuerpo celular ubicado en los GRD y una terminal central donde la informacion
es transferida a las neuronas de segundo orden situadas en la médula espinal (ME). El proceso
de transduccidn se realiza mediante canales idnicos transductores de alto umbral, los cuales
despolarizan el terminal periférico activando los canales de sodio dependientes de voltaje y
permitiendo la entrada de sodio al medio intracelular.

El proceso de transmisién ocurre en respuesta al flujo hacia el interior del terminal central
de calcio liberando glutamato, asi como otros moduladores sindpticos que actuaran inhibiendo
o estimulando la transmision del impulso nervioso (3).

Los canales del potencial transitorio de receptor (TRP) parece ser que tienen un papel clave
en la generacién de potenciales de accidn (PA) en las fibras nociceptivas. Los TRP son similares a
los canales de potasio dependientes de voltaje, ya que en reposo estos canales se encuentran
cerrados, mientras que cuando se abren permiten la entrada de sodio y calcio permitiendo la
generacion de los PA (7,8).

Por lo que respecta a los canales de calcio, estos son los principales responsables de
mantener la propagacién de la sefial en la sinapsis medular a nivel central al permitir la liberacion
de glutamato, aspartato, péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC) y sustancia P.
Estos mediadores interactlan con receptores del terminal postsinaptico y mantienen la cadena
de transmisidon del impulso. Los receptores acido gamma-aminobutirico (GABA), opioides y
cannabinoides, localizados en el terminal central, modulan la transmision de la sefial nociceptiva
inhibiéndola. También participan en la nocicepcidn numerosos mensajeros moleculares intra y
extracelulares, como son los llamados mediadores inflamatorios. En el lugar de la lesién, se
secretan ciertas sustancias quimicas con la finalidad de estimular a los nociceptores. Algunas de
estas sustancias son: neurotransmisores (serotonina), lipidos (prostaglandinas), péptidos
(bradiquinina) y neurotrofinas, proteinas especificas del SN, como el factor de crecimiento
nervioso (NGF) (4,7).



2.2 FIBRAS AFERENTES PRIMARIAS

La forma mas comun a la hora de clasificar las neuronas sensitivas primarias se basa en la
velocidad de conduccidn de sus axones periféricos, relacionados directamente con el didmetro
del axdn, y si el axdn es mielinico o no. Si nos basamos en la distribucién de estas velocidades de
conduccién periférica, las neuronas sensitivas primarias se clasifican comunmente en diferentes
grupos: Aa/B, Ady C (4,6,7).

* Llas fibras A mielinizadas de las neuronas de los GRD de tamafo mediano son
mecanorreceptores de umbral bajo que median las sensaciones de tacto, presién y
vibracidn (estimulos mecanicos inocuos). Las fibras mecanorreceptoras de bajo umbral
entran en la médula espinal y se ramifican en ramas principales ascendentes vy
descendentes que viajan por las columnas dorsales. Derivadas de estas ramas
principales nacen fibras colaterales, que finalizan en ramas que se encuentran en una
zona que abarca de lalamina Il de Rexed ala V (4,7). Las laminas de Rexed (I-X) suponen
una clasificacion de la estructura de la ME basada en las caracteristicas
anatomofisioldgicas de las neuronas en diferentes regiones de la sustancia gris de la ME
descritas por Rexed en 1952.

* Lasfibras A mielinizadas delgadas (A8) y las fibras C amielinicas delgadas de las neuronas
peqguefias de los GRD median el dolor ante estimulos térmicos (frio/calor) y puntiformes.
Estas fibras Ay C terminan en las ldminas |, Il y V de Rexed (4,7).

Los axones nociceptivos periféricos culminan en terminaciones libres no especializadas. Por
convencion, se categoriza a los nociceptores segun las propiedades de los axones asociados a
ellos. Los axones asociados a los nociceptores conducen de forma relativamente lenta y son sélo
ligeramente mielinicos o, lo que es mas comun, amielinicos. En consecuencia, los axones que
transmiten informacién acerca del dolor se relacionan con en el grupo A de axones amielinicos,
qgue conducen a alrededor de 20 m/s o en el grupo de fibras C de axones amielinicos, que
conducen a velocidades en general inferiores a 2m/s. Por lo tanto, podemos afirmar que estos
dos tipos de fibras nerviosas son las encargadas de transmitir estimulos nerviosos, ya que
diversos estudios han demostrado que los axones de conduccidn rapida (Aa y AB) que regulan la
sensacidon somatosensitiva no participan en la transmision del dolor (4,6,7).

En general, los nociceptores A de conduccion rdpida responden a los estimulos mecanicos
peligrosamente intensos o a los estimulos mecanotérmicos. Cuando se eleva la intensidad del
estimulo hasta un nivel que activa un subgrupo de fibras AS, se comunica una sensacién de
hormigueo o, si la estimulacion es de intensidad suficiente, una sensacion de dolor agudo. Si se
incrementa aun mas la intensidad del estimulo de modo que entren en juego los axones de las
fibras C de conduccién lenta y didmetro pequefio, se experimenta una sensacion de dolor mas
sordo y duradero.

Los nociceptores reaccionan a estimulos nocivos capaces de causar dafio tisular. Estos estan
formados por terminaciones nerviosas cutaneas libres, que responden a tres tipos principales:



los nociceptores mecanosensibles A, los mecanotérmicos A, y los nociceptores polimodales,
estos ultimos asociados especificamente con fibras C (4).

2.3 TRANSMISION DEL DOLOR EN EL SNC
231 VIAS ASCENDENTES

Como se ha comentado anteriormente, el proceso de transmisién del dolor agudo da
comienzo en las terminaciones de las neuronas nociceptoras. Esta informacién captada por los
nociceptores se transmite hasta la ME, donde se realizan las sinapsis con las neuronas de
segundo orden situadas en el asta dorsal. Los componentes neurales que forman el asta dorsal
de la ME incluyen los terminales centrales de neuronas sensitivas primarias, que llevan
informacion procedente de la periferia, incluyendo informacidon nociceptiva, neuronas
intrinsecas de la propia asta dorsal, interneuronas y multiples axones que conducen informacion
hacia (outputs) o procedente (inputs) del cerebro y tronco encefalico. Principalmente, la
transmision del dolor depende del equilibrio entre las influencias excitatorias e inhibitorias que
actuan en los circuitos neuronales del sistema somatosensorial (4,9).

Una vez la informacién procedente del sistema nervioso periférico (SNP) asciende hacia la
ME, las neuronas de primer orden entran en la misma a través de las raices dorsales de los
nervios raquideos. Estas fibras alcanzan la ME y se ramifican en ascendentes, descendentes y
colaterales formando el tracto dorsolateral de Lissauer (7,9). Los axones del tracto de Lissauer
ascienden y descienden por uno o dos segmentos medulares antes de penetrar en la sustancia
gris de la ME. Una vez aqui, los axones se ramifican y entran en contacto con las neuronas de
segundo orden de las [dminas de Rexed |, Il y V. Principalmente, las fibras C terminan en la ldmina
Iy Il, mientras que las fibras A terminan en la lamina |l y V.

Las fibras de segundo orden situadas en las [dminas | y V de Rexed en la ME decusan para
formar las vias nociceptivas ascendentes que transmiten informacién hacia el tdlamo alcanzando
la corteza somatosensorial a través del tracto espinotalamico (4,9). El tracto espinotalamico o
sistema anterolateral (SAL) proporciona informacién de la intensidad y de la localizacién del
estimulo nocivo.

El SAL es un haz compuesto por fibras espinotaldmicas, espinomesencefalicas,
espinorreticulares, espinohipotaldmicas y espinobulbares. Las fibras espinotalamicas conducen
informacion sensorial hacia el complejo ventrobasilar del tdlamo (nucleos ventral-posterolateral
y ventral-posteromedial) y forman parte de las vias ascendentes. Al nlcleo ventral posterolateral
llega la informacidon nociceptiva especifica de todo el cuerpo, excepto de la cabeza y cuello, que
es conducida por fibras aferentes el nervio trigémino hasta el nicleo ventral posteromedial del
talamo (10).

Respecto al tracto espinotaldamico lateral, al ascender desde la ME hacia el tdlamo, la mayoria
de sus fibras lo hacen por el lado contralateral al estimulo, mientras que el resto ascienden
ipsilateralmente. Por lo que respecta al haz espinorreticulotaldmico, los axones que lo
componen, a diferencia del haz espinotaldmico, no cruzan la linea media antes de ascender a
centros superiores. El haz espinorreticulotaldmico hace sinapsis con diferentes estructuras del
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neuroeje como los nucleos de la formacidn reticular, a diferentes niveles: bulbo, protuberancia,
zona mesencefdlica, con la sustancia gris periacueductal y de ahi hacia el tdlamo; a este haz se
le atribuye mayor importancia con relacién al componente afectivo del dolor. El haz
espinomesencefalico parte del asta posterior ME, cruza la linea media igual que el
espinotalamico y asciende hasta la formacién reticular del mesencéfalo y a la sustancia gris
periacueductal. Por su parte, el haz espinohipotaldmico parte también del asta posterior de la
ME vy viaja hacia centros de control vegetativo. Este haz guarda relacion con la activacién de
respuestas neuroendocrinas y cardiovasculares (10,11).

Todas estas vias ascendentes que conforman el SAL ascienden hasta llegar al tdlamo, donde
inician su recorrido las neuronas de tercer orden. Asi como, a la corteza insular (Cl), a la corteza
somatosensorial primaria y secundaria y a la corteza cingulada anterior (CCA) (4,10,11).
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La informacién dolorosa y parte del tacto epicritico también se transmiten a través del
fasciculo espinocervicotalamico. Este fasciculo nace de las [aminas Il a VIl y asciende por la parte
posterior del corddn lateral para culminar en el nucleo cervical lateral entre los niveles C1 y C3
(21). Este fasciculo se encarga de los estimulos nociceptivos cutaneos procedentes de diferentes
areas corporales ubicadas fundamentalmente en la linea media del cuerpo. Des del nucleo
cervical lateral surgira el axdn que decusara a la hemimédula contralateral formando parte del
lemnisco medial, para culminar en la tercera neurona situada en el ndcleo ventral posterolateral
del talamo (11).

La informacidn nociceptiva es conducida también a nucleos taldmicos de la linea media y a
diferentes regiones de la formacidn reticular, desde donde se proyecta de forma mds difusa a
diversas estructuras del sistema limbico y a determinadas zonas de la corteza frontal y parietal.
Estas regiones constituyen la base morfofuncional donde se organiza el componente afectivo-
desagradable de la respuesta dolorosa (10,11).



Para conocer mejor la red de estructuras involucradas en la nocicepcion se han realizado
estudios de imdgenes del cerebro en los que se ha obtenido informacidn relevante mediante
diversas técnicas como PET, SPECT o resonancia magnética funcional (RMf). Aunque existen
diferencias en los patrones de activacion entre los estudios, ha surgido una red constante cortical
y subcortical que incluye areas sensitivas, limbicas, asociativas y motoras. Las regiones mas
habitualmente activadas son las que se muestran en la siguiente imagen:

56 Corteza cingulada anterior (ACC)
/’Ffr\ Q Corteza somatosensorial primaria (S1)
e /;cllrmt Corteza somatosensorial secundaria (S2)
w) ]
K R\ Insula
N (AN Talamo (Thalamus)
Cerebelo (Cerebellum)
Amigdala (AMY)
Nature Reviews| Neuroscence
(13)
2.3.2 VIAS DESCENDENTES

Las estructuras centrales implicadas en el control descendente de la transmisiéon dolorosa
son (10,11):

1) Las cortezas somatosensorial primaria y secundaria, la corteza prefrontal, la corteza
cingulada anterior y la limbica.

2) El ndcleo periventricular del hipotalamo.

3) Laamigdala

4) La sustancia gris periacueductal (PAG)

5) Los nucleos del rafe y la formacidn reticular bulbar adyacente.

Las vias descendentes que se originan en estas estructuras se activan con las sefiales
dolorosas aferentes ascendentes. Los impulsos corticales o informacion topdown pueden poner
en marcha las regiones del tronco del encéfalo y el hipotdlamo que modulan el procesamiento
de la informacidon dolorosa en el propio tronco y en la ME.

La sustancia gris periventricular del hipotdlamo se comunica con la PAG del mesencéfalo
mediante una via encefalinérgica. La funcidén de las encefalinas como sustancias enddgenas
moduladoras del dolor se explica mas adelante (14). Las fibras descendentes desde la PAG
excitan a las neuronas serotoninérgicas del nucleo rafe magno (NR) en el bulbo raquideo.
Posteriormente, las neuronas rafespinales se dirigen, a su vez, al asta posterior y la porcion
caudal del ndcleo del trigémino. Estos axones serotoninérgicos terminan en las interneuronas
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encefalinérgicas de las laminas Il y Il de Rexed, actuando sobre las terminales presindpticas y
postsinapticas para suprimir la actividad de las fibras nociceptivas. Ademas, el hipotalamo se
comunica directamente con las astas posteriores medulares y bulbares para actuar sobre la
llegada de sefiales dolorosas (10,11).

Podriamos afirmar que existen dos circuitos interconectados entre si que modulan la
informacién dolorosa procedente de los centros superiores, uno de ellos va asociado a la
localizacién del dolor en el espacio, mientras que el otro se encarga de los componentes afectivo-
motivacionales del mismo.

3) MODULACION DEL DOLOR

La modulacién nociceptiva es el proceso por el cual la seial dolorosa puede ser modificada
a lo largo del SN, permitiendo el control facilitador o nociceptivo y el control inhibitorio o
antinociceptivo.

La modulacién enddgena del dolor se lleva a cabo a través de las vias descendentes
procedentes del tronco del encéfalo y del prosencéfalo, que modulan la transmisién nociceptiva
en el interior de la ME. Existen ciertas dreas anatémicas que tienen un papel fundamental en la
modulacién enddgena del dolor, como son la PAG y la RVM. Anatdmicamente, la PAG es una
region que rodea el acueducto cerebral o de Silvio, mientras que la RVM, des de un punto de
vista funcional, abarca el NR y la formacidn reticular. Este conjunto de areas anatémicas forman
un sistema que participa en la inhibicién de procesos nociceptivos o analgesia.

Existen ciertas sustancias mediante las cuales se lleva a cabo la modulacion del dolor:

a) Los opioides enddgenos como las encefalinas, las B-endorfinas, dinorfina, endomorfinas (I y
II) y la nociceptina (Orfanina FQ). Estas sustancias son liberadas por activacién del sistema
descendente modulador del dolor alrededor de la PAG. La accidn de estas sustancias produce el
cierre de canales de calcio y la apertura indirecta de los canales de potasio. La unién de estos
opioides enddgenos a sus respectivos receptores genera una hiperpolarizaciéon de los
nociceptores lo cual supone una reduccion de la activaciéon de las neuronas transmisoras del
dolor. Todo esto supone el bloqueo de la liberacidon de neurotransmisores como glutamato y
sustancia P, dando como resultado analgesia y disminucion de la actividad del nociceptor (14,15).

b) Modulacién del dolor mediada por Acetilcolina (Ach), la cual actia como un neurotransmisor
y neuromodulador liberado desde interneuronas y proyecciones colinérgicas especificas, tanto
en el cerebro como a nivel medular (14,15).

c) Modulacién del dolor mediada por Serotonina. Las neuronas serotoninérgicas comprenden el
20% a nivel de la region RVM de la médula, con relacién al computo total de neuronas. La
estimulacidn de estos nucleos produce analgesia y liberacion de serotonina a nivel del asta dorsal
medular, mientras que la lesion de estos nucleos disminuye el umbral doloroso y produce
hiperalgesia.
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d) Aminodcidos inhibitorios, como GABA, que participan en la modulaciéon del dolor, siendo este
el neurotransmisor inhibitorio predominante del SNC. La pérdida de la inhibiciédn nociceptiva
mediada por GABA resulta clave en el desarrollo de dolor inflamatorio y neuropatico (14,15).

4) TAXONOMIA DEL DOLOR

Entre los diferentes tipos de dolor descritos en la actualidad encontramos el dolor
nociceptivo, el dolor inflamatorio, el dolor neuropdtico y el dolor de tipo disfuncional (5, 16). A
continuacidn, se describen:

* El dolor nociceptivo se define como el dolor que aparece como consecuencia de la
activacion de los nociceptores por un estimulo lo suficientemente intenso de caracter
mecdnico, térmico o quimico. Este dolor guarda relacién proporcional entre el estimulo
doloroso y la respuesta efectuada.

* El dolor inflamatorio es un dolor que aparece como consecuencia de la existencia de un
proceso inflamatorio y también guarda relacién estimulo-respuesta.

* El dolor neuropdtico es un dolor que aparece como consecuencia directa de una lesién
o enfermedad en el sistema somatosensorial.

* El dolor disfuncional es intenso y suele perdurar en el tiempo, alterando asi la vida del
individuo. Este dolor deja de tener una funcidn protectora como la tienen el resto, lo
cual supone un deterioro de la salud y la funcionalidad de los pacientes. Asi mismo, no
guarda relacién entre el estimulo doloroso y la respuesta, ya que se produce una
respuesta desproporcionada. Es un dolor que se mantiene aun habiéndose curado la
lesién que inicialmente causaba el dolor y no cursa con un patrén predecible. El dolor
disfuncional guarda una estrecha relacién con factores psicosociales que pueden
producir dicho cuadro clinico.

Por lo que a este trabajo respecta, vamos a centrarnos en el dolor de tipo neuropatico y, en
concreto, en el dolor neuropatico central, el cual esta relacionado con trastornos/lesién del SNC,
como el que centra este trabajo, la lesion de la ME.

5) DOLOR NEUROPATICO CENTRAL

El dolor central es definido como el dolor causado por una lesién o disfuncion del SNC (5).
Hay que tener en cuenta que para un diagndstico de dolor central la causa ha de ser un proceso
primario en el SNC. Las lesiones mds frecuentes son las cerebrovasculares, la esclerosis multiple
y las lesiones traumaticas de la ME.

En el accidente cerebrovascular y en la lesion medular (LM), el inicio del dolor con frecuencia
no aparece en los inicios de la lesion (17). En este trabajo vamos a centrarnos en el dolor
neuropatico central, el cual suele aparecer de forma constante, pero también puede presentarse
de forma intermitente o paroxistica y su intensidad difiere mucho entre pacientes. El dolor
neuropatico central suele ser créonico y con frecuencia acompafia al paciente durante toda su
vida, comportando un alto grado de sufrimiento.
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Por lo que respecta al término crdnico, aclararemos que clasicamente el dolor se ha
clasificado en agudo y crénico en funcion de su duracidn; definiéndose el dolor crénico como
aquel cuya duracidn excede el periodo normal de curacidon después de una lesidn. Actualmente,
se conoce que este plazo es relativamente arbitrario y puramente funcional, ya que la
cronificacion del dolor depende de diversos factores, no solo el temporal (5,7). En condiciones
fisioldgicas, existe un equilibrio entre lesidn y dolor (la lesién desencadena el dolor y una vez
curada la lesion el dolor cede). Pero frente a estimulos dolorosos muy intensos, que se prolongan
en el tiempo o repetitivos, se puede perder este equilibrio, produciéndose variaciones en la
intensidad y duracién de las respuestas nociceptivas.

El dolor crénico es un dolor persistente que puede perpetuarse por un largo periodo de
tiempo posteriormente a una lesién, incluso en ausencia de ella, y que, por tanto, no tiene la
funcidn protectora que caracteriza al dolor agudo. Aunque la mayoria de pacientes con dolor
crénico lo sufren a consecuencia de una lesién tisular somatica periférica, o a veces en el mismo
SN, por razones que aun se desconocen en algunos pacientes estas lesiones agudas conducen a
cambios en el SN, que perpetuan el estimulo doloroso mas alla de la duracién del estimulo
periférico. Estos cambios que ocurren en la ME y en el cerebro pueden ser anatdmicos y

funcionales y constituyen la base patoldgica del dolor crénico, que ya no es considerado como

un sintoma, sino una enfermedad por si misma (18).

Los factores emocionales, cognitivos, conductuales y las experiencias previas influirdn
considerablemente en la forma de enfrentarse al dolor, tanto si se trata de un dolor agudo como
cronico. Sin embargo, en el dolor crénico, donde este no cede curada la lesién tisular inicial y
persiste en el tiempo, se asocian importantes sintomas psicolégicos, fundamentalmente en
forma de ansiedad y depresién, que influirdn de forma significativa en la percepcién del dolor,
en las actividades de la vida diaria y en la calidad de vida (18).

A continuacidn, describimos una serie de patologias que pueden ser la causa de este dolor:

Causas de dolor neuropatico central
* Dolor post ACV
* Infarto taldamico

* Infarto del tronco del encéfalo

* Hemorragia subaracnoidea

e Esclerosis multiple (EM)

e Lesion traumatica de la ME

* Lesion cerebral traumatica

e Siringomielia y siringobulbia

* Tumores cerebrales o abscesos que comprimen estructuras.

* Enfermedades inflamatorias: mielitis causadas por virus, sifilis.
* Enfermedad de Parkinson

*  Trombosis venosa cerebral

(19)
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Causas de dolor neuropatico medular

* LM traumatica

* Lesiones de las vias anterolaterales de la médula

* Reseccién de tumores intramedulares

* Lesiones isquémicas: sindrome de la arteria medular anterior y sindrome de
Wallenberg

e Siringomielia

* Mielopatia por radiacién

*  Mielopatia por VIH

* Otros origenes

(19)
6) FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR NEUROPATICO CENTRAL

En las ultimas dos décadas, la mayoria de investigadores han encontrado indicios de que en
la mayoria de pacientes con dolor neuropatico central el sistema espinotaldmico esta afectado.
Por lo tanto, podemos afirmar que, basandonos en resultados de investigaciones en pacientes
con LM y que presentan dolor neuropatico central, es necesario para el desarrollo del mismo
que exista lesién en el tracto espinotaldmico, pudiendo estar también relacionadas con su
desarrollo alteraciones de otras vias (19,20).

También es relevante mencionar que diversos estudios muestran como hipétesis sobre los
mecanismos involucrados en la aparicién de dolor la gran importancia que tiene el tdlamo. Las
areas taldmicas relevantes en el estudio del dolor central son la regidn ventroposterior, reticular
y medial/intralaminar. Ciertas experiencias sensoriales, incluyendo el dolor, son consecuencias
bien documentadas asociadas a una LM. Gracias a diversos estudios realizados durante los
ultimos afios, se ha podido obtener informacidn relevante relacionada con los cambios a nivel
espinal y supraespinal derivados de la LM que contribuyen al desarrollo del dolor a nivel de la
lesion y por debajo de este (21). Teniendo en cuenta las diferentes causas que pueden
desencadenar una LM (traumadtica o no traumatica), no es sorprendente que las secuelas
patoldgicas derivadas de la lesidn incluyan un amplio espectro de eventos que comprometen la
integridad funcional de las vias sensoriales, motoras y autondmicas de la médula espinal (22,23).

Posteriormente a una LM existe una cascada de respuestas celulares, bioquimicas y
moleculares, las cuales producen cambios funcionales que contribuyen a la aparicién de
sensaciones anormales, tales como el dolor. Asi mismo, tras una LM se suceden diversos eventos
fisiopatoldgicos primarios y secundarios que forman parte de la cascada lesional que inicia la
experiencia del dolor, ya que el dafio estructural que sufre el parénquima medular, tanto la
sustancia gris como la blanca, conduce a la reorganizacién de los circuitos espinales que integran,
procesan y transmiten informacion sensorial. Es aceptado generalmente que la LM aguda
supone una patologia compleja dividida en dos fases. La primera, en la cual se produce el shock
espinal, supone una pérdida temporal o permanente de las funciones y empieza a acontecer el
dafio primario. Es donde se inician los primeros procesos bioquimicos que generan una muerte
neuronal primaria, relacionada con los procesos de deformacién local y/o transformacion de
energia. Posteriormente existe un dafo secundario o segunda fase, que da paso a la generacion
de otros mecanismos bioquimicos como procesos inflamatorios, pérdida de mielina y de
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crecimiento axonal, degeneracidn walleriana y formacidn de cicatriz glial entre otros, y que
culminan en una segunda fase de muerte neuronal (22,23).

Spinal Injury

| (ischemia/trauma) |

Neurochemical Anatomical
AAs (glutamate, GABA) necrosis, apoptosis
ienic (Na*,Ca™, CI7) ’ i
peptides (dynorphin, Sub P, CGRP) gliosis, demyelination,
2nd messengers (cGMP, NO, cytoskeletal damage,
c-fos, NF-k B, ELK), Kinases (ERK, PKC), deafferentation,
cytokines (TNF, IL-1R) sprouting
in, PLAz, I
Excitotoxicity Inflammation
S, microglia activation,
ionic gradients, NOS cytokines (TNF, IL-1B),
free radicals, reactive oxygen peptides (dynorphin),
species, microglia, Y (COX-2, INOS)
depolarization, cell death /
\ Physiological
sodium channels, , RF, bach vd activity, gain, afterdischarge

Clinical/Behavioral
allodynia, hyperalgesia, pain

Componentes interactivos de la cascada lesional central que contribuye al
desarrollo del dolor neuropatico seguido de una LM (23)

Cuatro componentes principales de la cascada (neuroquimicos, excitotdxicos, anatdmicos e
inflamatorios) estan en interaccion y dan como resultado la creacién de un entorno en el
parénquima medular con cambios fisioldgicos en las neuronas espinales y supraespinales.

Existe evidencia suficientemente contrastada que muestra que la lesion primaria tras una
LM inicia una cascada de mecanismos lesionales secundarios incluyendo cambios vasculares
como la reduccion del flujo sanguineo en la zona lesionada, isquemia y/o hemorragia en el
parénquima medular, shock neurogénico, alteraciones microcirculatorias, vasoespasmos y
trombosis en las arterias espinales. El componente de excitotoxicidad hace referencia a la
capacidad de ciertos neurotransmisores como el glutamato y de compuestos afines de destruir
neuronas. Cuando se produce una LM aguda, se liberan de forma excesiva ciertos
neurotransmisores en la hendidura sindptica, siendo el glutamato uno de los mas destacados
por su caracteristica excitatoria. Este neurotransmisor es importante, ya que casi todas las
neuronas excitatorias del SNC son glutamatérgicas, y es liberado aproximadamente en el 50% de
las sinapsis. El glutamato es un aminoacido que no atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo
que debe ser sintetizado por las neuronas. En este caso, las células gliales liberan glutamina, el
precursor mds importante a la hora de sintetizar este aminodcido, la cual cosa nos indica que en
una LM las células de la glia tienen un papel importante (22,23).

La activacion de las células de la glia sirve para limitar los dafios secundarios que aparecen
tras un evento doloroso. De hecho, el papel que toma la activacion de la glia en el dolor
neuropatico ha sido ampliamente estudiado. Las citoquinas proinflamatorias, incluidas ciertas
interleuquinas, y el factor de necrosis tumoral se producen tanto a nivel periférico como a nivel
central tras una lesidon nerviosa. Las citoquinas proinflamatorias juegan un papel muy
importante en la sensibilizacion del SNC, pudiendo contribuir a la aparicion de alodinia,
hiperalgesia y parestesias, asi como el fendmeno de sensibilizacién central.
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Las células de la glia suponen un 70% de las células que conforman el SNCy juegan un papel
relevante en el mantenimiento de la homeostasis. Las células de la microglia suponen un 20%
de las células gliales en condiciones normales, pero proliferan rapidamente en los GRD y en la
médula espinal tras una lesidn neural. Una vez activadas las células de la microglia, estas
estimulan el sistema inmunitario y permiten la liberacidn de citoquinas, sustancias citotoxicas
tales como el déxido nitrico o radicales libres. Esta sopa proinflamatoria empieza en las sinapsis
de las dreas anatdmicas afectadas por la lesidn traumatica, pero también se expande a otras
areas del neuroeje. La sobreexpresion de estas células gliales contribuye al aumento de
respuestas celulares tales como la sobrerregulacidon de glucocorticoides y de receptores de
glutamato entre otros, lo cual conduce a una excitacion espinal y a cambios neuropaticos (24).

Los receptores del glutamato permiten la circulacion idnica de sodio, potasio y, en algunos
casos, pequefias cantidades de calcio. Estos receptores, al ser activados, siempre producen
respuestas postsindpticas excitadoras. El hecho de que los receptores, permitan la entrada de
calcio y sodio en el interior de la neurona postsindptica y la salida de potasio al medio
extracelular al unirse a los ligandos (moléculas de glutamato), hace que se mantenga la
excitacién neuronal producida por el glutamato. Estas alteraciones idnicas también forman parte
de la cascada lesional post LM (25,26). Dentro del componente inflamatorio debemos mencionar
la produccién de radicales libres, prostaglandinas y citoquinas que forman parte del proceso
inflamatorio vinculado a la LM. Gran importancia en la LM tiene los radicales libres, unas
moléculas que se distribuyen sobre la superficie celular y causan dafios en los fosfolipidos que
forman la membrana, produciendo una alteracién de los gradientes idnicos entre el medio extra
e intracelular, lo cual favorece la lisis celular. Todo esto, sumado a una disminucién de la
producciéon de adenosin trifosfato (ATP) como fuente de energia y a la pérdida de factor
neurotroéfico protector, fomenta la apoptosis celular (25,26).

El conjunto de eventos primarios y secundarios mencionados anteriormente asociados a una
LM son parte de la cascada lesional central que da inicio al dolor neuropdtico. Los diferentes
componentes anatémicos, neuroquimicos, excitotdxicos e inflamatorios crean un entorno
responsable de los cambios funcionales a nivel medular que conducen a la manifestacion de
diferentes condiciones clinicas como la alodinia (sensacién dolorosa provocada por un estimulo
no doloroso), la hiperalgesia (sensacién dolorosa intensa provocada por un estimulo doloroso
de pequena intensidad) y el dolor espontaneo.

Toda esta serie de cambios funcionales que ocurren en las areas mas cercanas a la lesién no
son los Unicos cambios producidos en el SN que pueden llegar a generar dolor neuropatico.
Estudios recientes basados en simulaciones animales han descubierto que existen diversas
localizaciones a nivel del SN responsables de la aparicién de dolor neuropatico posteriormente
a una LM. Ocurren eventos en la propia ME, a nivel cerebral y en estructuras periféricas (20,21).
A nivel cerebral se producen modificaciones en la corteza motora y sensorial primaria, asi como
cambios en la representacidn corporal cortical (homunculo de Penfield) (18). También se han
documentado cambios moleculares en las neuronas del tdlamo. La reorganizacion del cerebro
causada por la denervaciéon estd causada por un doble mecanismo. En primer lugar, el
mecanismo que se produce con mayor rapidez resulta del desenmascaramiento de las sinapsis
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inactivas, mientras que el segundo, de aparicion mas lenta, refleja el proceso de
desaferenciacion cortical. A nivel periférico también existen cambios que forman parte de los
componentes que favorecen la apariciéon de dolor neuropatico.

7) DOLORY LESION MEDULAR

El término LM hace referencia al daio que se produce en la ME como resultado de un
traumatismo, de una enfermedad o proceso degenerativo que supone una agresién a la ME,
produciendo una alteracién de forma temporal o permanente en las funciones motoras,
sensitivas y/o auténomas de un individuo (24,25).

La LM puede ser de origen traumatico o no traumatico, la causa mds frecuente de LM de
etiologia traumatica son los accidentes de trafico (38,5%). Las caidas son la segunda, siendo los
accidentes laborales y las caidas desde alturas (tejados, terrazas, escaleras, drboles...) las causas
principales. Las actividades deportivas suponen alrededor del 10%, siendo las zambullidas el
factor causal mas frecuente, mientras que los intentos de suicidio son otra de las causas (5%).
Las lesiones de etiologia no traumatica han aumentado considerablemente en las ultimas
décadas debido al aumento de la esperanza de vida de la poblacién, siendo las lesiones de tipo
vascular y neoplasica las mas frecuentes. Otras causas de la LM de etiologia no traumatica son
las infecciones, las enfermedades inflamatorias, autoinmunes, las malformaciones esqueléticas,
la espina bifida y los trastornos degenerativos de la columna vertebral (26).

La edad media con mayor incidencia esta alrededor de la tercera y cuarta década de la vida,
pero también existen picos de incidencia en la sexta y séptima década, lo cual indica que la edad
media de las personas que sufren una LM ha aumentado en los Ultimos afios (26). También cabe
destacar que existe una mayor incidencia en el sexo masculino que en el femenino. La LMy las
consecuentes afectaciones derivadas de la misma tienen un gran impacto en el individuo, en su
familia, en el entorno que lo rodea y en la sociedad.

La LM, tal y como ya se ha comentado anteriormente, es un evento traumatico que da como
resultado disfunciones sensoriales como el desarrollo de dolor. Tanto en la LM completa como
incompleta, la aparicién de dolor acontece dentro de los meses posteriores a la lesion. Mas del
80% de pacientes que experimentan dolor lo describen como quemante y punzante, asi como
de caracter eléctrico (26,27).

Los pacientes que han sufrido una LM pueden padecer diferentes tipos de dolor. En primer
lugar, el dolor que empeora con el movimiento o con el ejercicio fisico, de caracter sordo y que
aparece en estructuras musculoesqueléticas se define como dolor musculoesquelético. En
segundo lugar, el dolor espontdaneo abdominal, que es dificil de localizar en una zona en
concreto, sordo y que guarda relacidn con patologias de origen abdominal, se define como
visceral. Y, en tercer lugar, el dolor neuropatico, del cual hablaremos mas detalladamente en este
trabajo, se caracteriza por ser un dolor agudo, punzante, de caracter eléctrico o quemante que
aparece en los dermatomas situados en el nivel de la lesidn, justo por encima del mismo o por
debajo del mismo (22,23). El dolor neuropdtico se desarrolla en aproximadamente un 53% de
pacientes con LM, y supone todo un reto terapéutico (22,23).
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Siddall et al. definieron tres regiones donde puede aparecer dolor tras una LM (17):

1) Dolor por encima del nivel de la lesidn, cuando el dolor aparece en los dermatomas
craneales justo por encima del mismo.

2) Dolor en el nivel de la lesidn, el cual se define como la presencia de dolor en los
dermatomas cercanos a la zona de lesidon espinal.

3) Dolor por debajo del nivel de lesidn, el cual se define como el dolor que se localiza en
los dermatomas distales al lugar de la lesion medular.

El dolor de origen musculoesquelético es el que mds comunmente aparece en pacientes que
han sufrido una LM, llegando a padecerlo un 60% de los pacientes. En segundo lugar, un 45% de
pacientes que sufren una LM presentan dolor neuropatico en el nivel de la lesién, siendo este el
mas comun por delante del dolor por debajo del nivel de la lesién vy, por ultimo, el dolor por
encima de la lesion. Por lo que respecta al dolor visceral, éste suele aparecer en un 5% de los
casos (17).

Con relacion al dolor de tipo musculoesquelético y neuropatico al nivel de la lesion, estos
dos tipos de dolor aparecen en aproximadamente mas de la mitad de pacientes que los sufren
dentro de los primeros tres meses posteriores a la LM. Esto contrasta con el dolor neuropatico
por debajo del nivel de la lesidn y el dolor de origen visceral, ya que estos dos tipos de dolor
aparecen en un tiempo medio de dos afios posteriores a la LM. Esto nos indica que el dolor, bien
sea de tipo musculoesquelético, neuropatico o visceral, no suele aparecer inmediatamente
después de padecer un evento traumatico como es la LM.
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Con relacidn a la intensidad percibida por los pacientes que presentan dolor tras una LM,
dependiendo del origen del mismo los pacientes reportan un nivel de intensidad mayor o menor.
El dolor que supone un nivel mayor de intensidad es el dolor visceral, ya que un 75% de los
pacientes que lo sufren lo describen como muy intenso e incluso insoportable. Por lo que
respecta al dolor neuropatico, un 60% de los pacientes que lo sufren también lo describen como
muy intenso o insoportable. En cambio, el dolor mas soportable descrito por los pacientes es el
dolor de origen musculoesquelético (17).
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8) DOLOR NEUROPATICO Y LESION MEDULAR

La LM supone una hiperexcitabilidad sustancial de las neuronas del asta dorsal de la médula,
la mayoria de las cuales forman parte del tracto espinotalamico, ya que la propia lesidn nerviosa
supone una reduccidon de los inputs inhibitorios incrementando la excitabilidad de dichas
neuronas. A su vez, como ya se ha comentado anteriormente, las células de la microglia ejercen
un papel crucial ya que forman parte del proceso inflamatorio posterior a la LM, funcionando
como los principales fagocitos que acuden al lugar de la lesién. Cuando tras una lesién estas
células son activadas se produce la liberacién de citocinas proinflamatorias, aminodcidos
excitatorios y NO entre otros. Se conoce que todos estos elementos juegan un papel
fundamental en la mediacién del dolor tras una LM y son responsables de la hiperexcitabilidad
de las neuronas del asta dorsal, un elemento clave para el desarrollo del dolor neuropatico
(26,27).

Este incremento de la excitabilidad neuronal de las vias que transmiten la informacion
dolorosa es consecuencia directa del fendmeno conocido como sensibilizacién. Registros de la
situacién del medio extracelular de las células del asta dorsal en diversos modelos animales en
los que han padecido una LM revelan que existen cambios en las propiedades electrofisioldgicas
entre las cuales se incluyen:

a) Cambios en la proporcién de neuronas que responden a estimulos nocivos, lo cual
supone que existen mas neuronas sensibilizadas que se activan ante estimulos
dolorosos. Esto se produce ya que ante la aparicidn de focos ectdpicos en las zonas de
lesién (interrupcién o desmielinizacidn del axén) estos hacen posible la generacion de
estimulos nerviosos y la transmisién de los mismos hacia otras neuronas adyacentes.

b) Aumento de la actividad espontdnea de las neuronas, lo cual supone la aparicion de
dolor espontdneo el cual es independiente de estimulos (dolor urente, paroxismos).

c) Aumento de la actividad evocada ante estimulos inocuos y dolorosos (fendmenos de
hiperalgesia y alodinia).

d) Alteracidon en los canales idnicos (sodio, calcio y potasio), aumentando la expresion y
funcionamiento de los canales de sodio a causa del dafio en la ME (12,21).

e) Disminucién del neurotransmisor GABA, liberado por interneuronas inhibitorias, lo cual
supone la aparicidn de un desequilibrio entre interneuronas inhibitorias y excitatorias,
lo cual consecuentemente produce acciones excitatorias a nivel espinal (21).

La actividad espontdnea en las fibras nociceptivas C se cree que es la responsable de la
sensacion de quemazdn relacionada con el dolor neuropatico, asi como de la sensibilizacién de
las neuronas del asta dorsal. La hiperexcitabilidad y el aumento de la sensibilidad de las neuronas
del asta dorsal en respuesta a estimulos sensoriales ha sido definido como sensibilizacidn central.
Por tanto, entendemos por sensibilizacién la disminuciéon del umbral de excitaciéon de las
neuronas ante estimulos (mecanicos, térmicos y/o quimicos), lo que supone la aparicion de un
incremento en la generacién y en la frecuencia de los impulsos nerviosos transmitidos por las
vias de conduccidn de informacidn sensorial, bien sea a nivel periférico o a nivel central.
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A su vez, la evidencia cientifica mds reciente indica que existen alteraciones en el sistema
neuroinmune tras una LM que también contribuyen a la cronificacién del dolor. Una clase de
células inmunitarias de las cuales ya se ha hablado anteriormente en este trabajo, llamadas
microglia, aumentan su presencia y se vuelven mas reactivas (en estado de alerta o activas) en
respuesta a una lesion o patologia (21). A grandes rasgos, los mecanismos mds estudiados a la
hora de comprender el dolor neuropatico son los siguientes: la actividad neuronal ectdpica, las
alteraciones en los canales de sodio, la alteracion en el neurotransmisor GABA, que forma parte
de la pérdida de la actividad inhibitoria enddgena del SN, la activacion anormal del sistema
inmunitario y los procesos de sensibilizacidn tanto periférico como central.

Entendemos como actividad neuronal ectépica la aparicién de focos ectdpicos (que se
producen fuera del lugar que le es propio) generadores de estimulos nerviosos en zonas de
interrupcién o desmielinizacién del axén o los cuerpos neuronales en los ganglios dorsales por
un aumento en el nimero y actividad de canales de sodio dependientes de voltaje. La presencia
de dolor espontaneo y paroxistico en ausencia de un estimulo externo guarda relacion con la
actividad neuronal ectépica. Por tanto, la actividad ectdpica es clave para el mantenimiento de
los sintomas positivos del dolor neuropatico, tales como el dolor espontaneo (29), asi como
responsable de la sensibilizacién del dolor.

Los sintomas y signos de dolor neuropatico pueden clasificarse como negativos o positivos.

1) Sintomas/signos +:

* Dolor lancinante o paroxistico: dolor descrito como arrebato, latigazos, corriente
eléctrica.

* Dolor urente continuo: descrito como ardor, escozor, fuego.

e Parestesias: sensacién anormal no dolorosa (puede ser desagradable), ya sea
espontanea o provocada por algun estimulo, y se describe como hormigueo o pequefios
pinchazos.

* Disestesias: sensacién anormal desagradable y dolorosa. Puede ser espontdnea o
provocada.

* Hiperestesia: sensibilidad aumentada a un estimulo. Incluye la hiperalgesia y la alodinia.

* Hiperalgesia: percepcidon aumentada del dolor frente a estimulos que normalmente ya
son dolorosos. Puede ser estatica, al calor, al frio, al pinchazo.

e Alodinia: sensacién de dolor frente a estimulos que normalmente no producen dolor.
Puede ser mecanica (estatica, dindmica o al pinchazo), al calor o al frio.

* Anestesia dolorosa: dolor en un area anestesiada (sin sensibilidad).

2) Sintomas/signos -:

* Hipoestesia: disminucion de la sensibilidad.
* Anestesia: ausencia de percepcion sensorial.
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* Hipoalgesia: sensacion dolorosa disminuida después de la aplicacién de un estimulo
doloroso.

* Analgesia: ausencia de percepcidn en el dolor después de aplicar un estimulo
habitualmente doloroso.

9) COMORBILIDADES ASOCIADAS AL DOLOR NEUROPATICO

Tal y como describe la IASP el término dolor: “Una experiencia sensorial o emocional
desagradable, asociada a una lesidn tisular presente o potencial, o que se describe en términos
de dicha lesion”, debemos tener presente que el dolor puede suponer la aparicién de otros
procesos tales como el sufrimiento, la ansiedad, desérdenes depresivos, o el miedo entre otros.

A pesar de los avances en el conocimiento de los factores neurofisioldgicos subyacentes al
dolor neuropatico, que es el tipo de dolor en el cual nos centramos en este trabajo, y a los
avances farmacolégicos, este tipo de entidad clinica sigue siendo dificil de abordar (30).

Dentro de los trastornos de salud mental mas estudiados vinculados con el dolor
neuropdtico se encuentran los desérdenes depresivos y la ansiedad. La prevalencia de los
desordenes depresivos en los pacientes con dolor neuropatico se estima al rededor del 30%. La
poblacién con dolor neuropatico con mayor riesgo de padecer un desorden depresivo es aquella
en la cual existe un dolor complejo, resistente a cualquier tipo de tratamiento (30). A su vez,
también existe evidencia que muestra la relacidon entre la duracién del tratamiento y la
intensidad del dolor neuropatico con una mayor gravedad en el trastorno depresivo.

El dolor neuropatico suele tener tendencia a la cronificacidn, por lo que frecuentemente nos
encontramos con pacientes con dolor neuropatico crénico los cuales presentan comorbilidades.
Tal y como se ha comentado anteriormente, los trastornos de salud mental tales como la
depresiéon mayor y la ansiedad han sido abordados con mayor frecuencia por la literatura
cientifica, pero también existen otros problemas tales como la disminucidn de la capacidad de
memorizar y de concentrarse. Cuando se pretende prestar atencidén a diferentes procesos, el
dolor intenso que pueden experimentar estos pacientes acapara esta atencion y dificulta la
realizacidn de otras tareas tales como la memorizacion (18,21).

También ha sido ampliamente estudiado el hecho de que el dolor crénico interfiere en
multiples aspectos de la vida diaria, deteriorando la calidad de vida de los pacientes. Se han
identificado ciertas alteraciones que padecen pacientes con dolor crénico tales como (18,21):

* Trastornos del suefio

* Alteraciones en las relaciones sexuales

e Alteraciones en el ambito laboral (aumento de bajas laborales)
e Disminucién de la realizacion de actividad fisica

e Alteracién en las ABVD (aseo, vestirse...)

e Alteraciones en las relaciones familiares y sociales
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10) PRINCIPALES ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

Dentro de la historia clinica de un paciente con dolor neuropatico se ha de incluir que tipo
lesién o enfermedad presenta, en este caso que afecte a la ME, y si el dolor que experimenta el
paciente estd relacionado con tal entidad clinica, asi como que la distribucion del mismo sea
neuroanatomicamente plausible teniendo en cuenta los dermatomas afectados por la lesion
nerviosa.

Dentro de esta historia clinica deben aparecer también aspectos como la localizacién del
dolor, la temporalidad del mismo (inicio, duracién, timing, evolucién durante el dia del mismo),
la intensidad del mismo y la definicidn por parte del paciente sobre como siente su dolor (picor,
escozor, descarga eléctrica, quemazon...). También debemos tener en cuenta los factores
desencadenantes que pueden agravar el dolor y cuales son atenuantes del mismo, aspectos
personales del paciente que puedan interferir en las caracteristicas del dolor, asi como las
alteraciones psico-emocionales derivadas del dolor y sobre como este afecta al contexto social,
laboral i/o personal del paciente.

Dentro de la historia clinica también se deben recoger ciertos datos personales como la
edad, el género, asi como elementos psicosociales que puedan tener relacién con la clinica del
paciente. Ya que tal y como describe la literatura cientifica, las mujeres presentan una mayor
predisposicidon a padecer cuadros de dolor crénico. También se ha descrito que ciertos eventos
adversos que experimentamos a lo largo de nuestra vida suponen factores de riesgo de padecer
dolor crénico (estrés, desempleo, divorcio, tendencia al catastrofismo, caracteristicas personales
del paciente, depresion), afectando negativamente a la evolucién del cuadro clinico (16).

Para confirmar que este dolor es neuropatico es necesario realizar una exhaustiva evaluacion
clinica en la que se evallien aspectos sensoriales negativos o positivos mediante la exploracion
del tacto, la sensibilidad térmica, el dolor y la vibracién. A su vez, la evaluacién motora es de gran
relevancia para conocer si existen alteraciones tréficas musculares, modificaciones del tono,
fuerza muscular, disfuncién de movimientos pasivos y activos, entre otros; y también una
evaluacion de las posibles alteraciones autondmicas (16).

También hay que afadir a la exhaustiva exploracién clinica la realizacion de pruebas
complementarias para asegurarnos de que estamos frente a un caso de dolor neuropatico. En la
actualidad son diversas las pruebas complementarias que se pueden realizar tales como (16):

e Pruebas de neuroimagen para confirmar la zona lesionada de la ME (RMN, radiografia,
ecografia, TAC, gammagrafia dsea...)

e Biopsia cutdnea

e Pruebas de laboratorio: para evaluar ciertas alteraciones fisioldgicas (analiticas de
sangre)

e Pruebas neurofisiolégicas: electromiografia, electroencefalograma, potenciales
evocados somestésicos, estudio funcional del sistema nervioso auténomo
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Para poder determinar la existencia definitiva de dolor neuropatico es necesaria, juntamente
con las pruebas complementarias y la exploracion clinica exhaustiva, la realizaciéon de test
diagndsticos objetivos que confirmen la lesién o enfermedad del sistema somatosensorial.

En la actualidad existen diferentes escalas de valoracién del dolor neuropatico. A
continuacién, describiremos algunas de las mads utilizadas:

¢  Douleur neuropathique en 4 questions (DN4)

Esta escala consta de 10 items, 7 de ellos relacionados con los sintomas asociados al dolor y
los otros 3, relacionados con la exploracién clinica. A las preguntas realizadas por el/la
examinadora el/la paciente ha de contestar con un si (1) o no (0), pudiendo llegar a sumar un
total de 10 puntos. Sila puntuacion total final es de 4 o superior estamos ante un paciente con
dolor neuropatico (34).

*  The neuropathic pain questionnaire (NPQ)

Esta escala estd compuesta de 12 items, los 8 primeros items sirven para establecer las
caracteristicas que presenta el dolor (quemante, eléctrico, hormigueo...). El noveno item
pretende reflejar como de desagradable es el dolor que experimenta el/la paciente y el décimo
item sobre como es de abrumador o agobiante para el paciente la experiencia dolorosa que
presenta. El onceavo item guarda relacion con el aumento de la sensacion dolorosa al tacto, si
existe este aumento del dolor o no. Por lo que respecta al ultimo item, éste pretende establecer
si existe relacién entre la intensidad del dolor y los cambios de tiempo, y si estos afectan a la
intensidad. Los sujetos con valores en esta escala por bajo de una puntuacion de 0 no presentan
dolor neuropatico, mientras que aquellos con valores por encima de 0 son sugestivos de padecer
dolor neuropdtico. Existe una versién reducida de esta escala (The short form of the NPQ) que
mantiene la valoracién similar de las propiedades discriminativas del dolor que experimenta el/la
paciente, pero con la valoracién de solo tres items (entumecimiento, hormigueo e incremento
del dolor al tacto) (35).

* la escala autoadministrada de evaluacién de signos y sintomas neuropdticos de Leeds
(S-LANSS)

Esta escala de valoracidén esta compuesta por 7 items, 5 de ellos guardan relacién con las
caracteristicas del dolor que padece el/la paciente durante la Gltima semana y los otros 2 items
estan relacionados con los signos clinicos que presenta sirviéndose el/la paciente de una
autoexploracion para conocer la existencia de alodinia y/o hiperalgesia. Para poder valorar todos
los items existen dos tipos de respuesta posible si o no. La puntuacion total oscila entre 0 y 24
puntos, teniendo en cuenta que una puntuacidn total igual o mayor a 12 sugiere la presencia de
dolor neuropatico (36).
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*  painDETECT

La escala painDETECT fue desarrollada inicialmente para el estudio del dolor neuropdtico en
pacientes con dolor lumbar, pero ha sido paulatinamente aplicado en otras condiciones. Esta
escala incluye diversas preguntas que sirven para detectar la intensidad del dolor percibido por
el paciente, describir los sintomas asociados al dolor neuropatico y conocer la existencia de dolor
nociceptivo o no. También aparece un body chart para objetivar mediante un mapeado,
coloreado por parte del paciente de las zonas donde presenta dolor. Al finalizar el test, la
puntuacién varia de 0 a 38, si el paciente presenta una puntuacion de 0-12 se establece que el
paciente presenta dolor nociceptivo y es altamente improbable que padezca dolor neuropatico.
Si la puntuacidn oscila entre 13-18 el paciente puede presentar dolor neuropatico, pero no es
esclarecedora esta puntuacién para discernir entre dolor nociceptivo y neuropatico. Mientras
que valores entre 19-38 suponen la presencia de dolor neuropdtico en un 90 % (37).

e |D-Pain

Este cuestionario es breve y autoadministrado por el/la paciente que contempla 8 preguntas,
la respuesta posible a las mismas es de Si o No. De estas ocho preguntas, seis son relacionadas
con el dolor neuropatico, para conocer los descriptores del dolor con los que se identifica el/la
paciente. Las otras dos preguntas son mas genéricas, siendo una de ellas si el dolor empeora o
no con el roce de la ropa o las sabanas y la ultima versa sobre si el dolor solo se centra en las
articulaciones si o no. Esta herramienta de valoracidon no requiere exploracién y la puntuacion
de la misma varia de -1 a 5. Este resultado se obtiene de la suma de las respuestas a, b, c,d y e,
y la resta de la respuesta f (38). (Anexo 4)

Para establecer un correcto diagnéstico uno de los objetivos de dicho diagnéstico es la
valoracién de la existencia de posibles comorbilidades asociadas a la lesién primaria, tales como
las alteraciones del suefio, la ansiedad, la depresidn, la alteracion de la calidad de vida y de la
funcionalidad, asi como la posible existencia de conductas catastrofistas o de miedo evitacion.

Para poder realizar una valoracién multidimensional del paciente afectado por dolor
neuropatico también es necesario anexar a los test y escalas anteriormente detalladas escalas
de evaluacion psicoldgica. A continuacién, mencionamos algunas de las escalas mas utilizadas
para dicho fin.

ESCALA VALORACION
Short Form of the Profile of Mood States Experiencia de distrés psicoldgico
(POMS-SF) (Fatiga-apatia, actividad-vigor, tensién-

ansiedad, depresidn-abatimiento, enfado-
hostilidad) (39)

The Beck depression inventory (BDI) Detectar si existe depresion analizando 21
sintomas y actitudes tales como: (estado
de animo, sensacién de fracaso,
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pesimismo, falta de satisfaccion,
pensamientos suicidas, distorsion de la
imagen corporal, alteraciones del sueio,
labilidad emocional, fatigabilidad,
sentimiento de culpa, sentimiento de
aversiéon hacia uno mismo, autoacusacion,
irritabilidad, aislamiento social, indecision,
fatigabilidad, pérdida de peso, pérdida de
apetito, preocupacién, pérdida de la livido
y alteracién en el ambito laboral). (40)

The Tampa scale of kinesiophobia (TSK) Miedo al movimiento (evalua 17 items)

The Pain Catastrophizing Scale Distrés psicoldgico vinculado con ideas
catastrofistas (evalta 13 items).

A suvez, también es importante valorar como el dolor afecta a la calidad de vida del paciente,
en este caso se utiliza con frecuencia el cuestionario The Short Form-36 Health Survey (SF-36).
Este cuestionario pretende evaluar ocho dimensiones relacionadas con la salud. Estas
dimensiones representan valores clave de gran importancia para que el individuo tenga calidad
de vida y bienestar. El cuestionario SF-36 evalua las dimensiones siguientes: capacidad funcional
(1), limitaciones a causa de los problemas de salud mental (2), dolor corporal (3), estado de salud
general (4), vitalidad (energia/fatiga) (5), funcion social (6), limitaciones a causa de los problemas
emocionales (7) y salud mental (8) (distrés emocional y bienestar emocional). Por tanto, este
cuestionario presenta dos componentes, en uno se evallan componentes fisicos y en el otro
componentes relacionados con la salud mental (41).

11) TRATAMIENTOS MAS HABITUALES PARA EL ABORDAJE TERAPEUTICO DEL DOLOR
NEUROPATICO

A la hora de establecer el tratamiento del dolor neuropatico, generalmente se focaliza en el
tratamiento de los sintomas, ya que la causa del dolor es mas compleja de abordar. Los pacientes
que sufren de dolor neuropatico no suelen tener una buena respuesta a los analgésicos tales
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) u opioides débiles (42,43). Tradicionalmente,
se ha establecido como tratamiento mas comunmente aplicado la administracidn de farmacos y
terapias complementarias (abordaje conservador), antes de proceder a realizar otro tipo de
intervenciones. Sin embargo, la limitada eficacia del tratamiento farmacolégico asociado a la
polimedicalizacién de la poblacién, sobre todo la gente mayor, y los efectos adversos de algunos
farmacos suponen que cada vez se tengan mas en cuenta la aplicacién de otro tipo de medidas
no farmacoldgicas.

11.1 Tratamientos farmacoldgicos

Tradicionalmente, los farmacos mas comunmente utilizados como primera linea de abordaje
terapéutico y con una fuerte recomendacién en su uso en la poblacién que presenta dolor
neuropatico son la pregabalina (andlogo de GABA), gabapentina (un inhibidor del GABA),
duloxetine (un inhibidor de la recaptacién de la serotonina-noradrenalina), asi como otros
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antidepresivos triciclicos. Los farmacos antiepilépticos, los cuales reducen la hiperexcitabilidad
neuronal incidiendo en los canales de sodio y calcio, también suponen un tratamiento efectivo
de primera linea (12).

Medicamentos como el tramadol (opioide) también se muestran como tratamientos
efectivos para el dolor neuropdtico, pero en este caso se consideran tratamientos de segunda
linea.

Otros tratamientos como la toxina botulinica, ciertos cannabinoides, asi como otros opioides
mas potentes como la oxicodona y la morfina no suelen utilizarse tan a menudo como
tratamientos principales.

11.2 Tratamientos no farmacolégicos

La estimulacidon eléctrica a intensidad baja de las grandes fibras AR mielinicas como
herramienta para modular la transmision del dolor por las fibras C amielinicas supone una opcidn
terapéutica relativamente segura y reversible (12). También se ha documentado como
herramienta terapéutica para el dolor neuropatico la estimulacién de los GDR en los cuales se
sitian los somas de las neuronas sensoriales de los nervios periféricos.

Por lo que respecta a la estimulacidn a nivel cerebral, existen tres tipos de tratamiento: la
estimulacién magnética transcraneal repetitiva (rTMS), la estimulacion mediante corriente
directa transcraneal (tDCS) de la corteza motora u otras zonas de interés y la estimulacion
profunda cerebral. Esta Gltima se realiza mediante la implantacion de electrodos en ciertas areas
cerebrales tales como la PAG, talamo y/o la capsula interna (44). La estimulacion de la columna
dorsal de la ME también ha demostrado cierta eficacia en el tratamiento del dolor neuropatico.

Terapias mds novedosas como las terapias celulares, las cuales pretenden conseguir
analgesia abordando diferentes aspectos neurofisioldgicos relacionados con la prevencion del
dolor neuropatico, asi como el tratamiento de las alteraciones derivadas de la LM (44).

11.3 Terapias psicoldgicas

Las intervenciones psicolégicas también son una herramienta efectiva en el abordaje
terapéutico de los pacientes con dolor neuropatico y, en concreto, la terapia cognitivo-
conductual. La evidencia cientifica avala esta intervencion terapéutica en pacientes con dolor
crénico, ya que se ha demostrado que tiene efectos beneficiosos en la reduccion de la severidad
del dolor, asi como efectos moderados en aspectos tan relevantes como la propia experiencia
dolorosa que vive el paciente, incluyendo pensamientos negativos (catastrofismo), conductas de
miedo-evitacion y ansiedad (30).

11.4 Terapias fisioterapéuticas

El ejercicio terapéutico ha demostrado su eficacia con relaciéon al tratamiento de pacientes
con dolor crénico, asi como en pacientes con dolor neuropatico. Por lo que respecta a la
aplicaciéon del ejercicio fisico en pacientes con dolor, son muchos los articulos cientificos que
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hacen hincapié en la importancia de aplicar ejercicio fisico regular en este tipo de pacientes, ya
gue aumenta la produccién enddgena de opioides, facilitando la actividad moduladora
descendente del dolor del sistema opioide enddgeno (endorfinas, encefalinas, dinorfinas), lo
cual conduce a reducir la percepcién de dolor (44).

Otras terapias como las técnicas de representacion del movimiento (terapia espejo o
imagineria motora) también han mostrado ser eficaces.

La realizacion de acciones o ejercicios mediante la aplicacién de realidad virtual (RV)
también supone una técnica terapéutica con eficacia contrastada en el tratamiento del dolor
neuropatico, asi como también existen resultados sobre su eficacia en la mejora del control
motor y, por consiguiente, de las habilidades motoras y del equilibrio e interviene positivamente
en aspectos psicoldgicos y motivacionales. La RV no solamente permite manipular el entorno
virtual utilizado durante la sesidén terapéutica, sino que permite también recrear virtualmente el
cuerpo del paciente mediante la RV inmersiva o utilizar avatares para que la experiencia sea lo
mas real posible.

12) PROPUESTA DE PROYECTO DE INVESTIGACION

12.1 Justificacidn del proyecto de investigacion planteado

En este trabajo se pretende evaluar la eficacia de la terapia de observacion de acciones como
herramienta terapéutica en pacientes con LM incompleta ASIA C y D que presentan dolor
neuropatico por debajo del nivel de la lesion. Los pacientes que presentan dolor por debajo del
nivel de la lesion son los que con mas frecuencia describen su dolor como severo e intenso.

La aplicacion de esta técnica terapéutica es novedosa dentro del ambito de la
neurorrehabilitacidon y se fundamenta en la activacion de las neuronas espejo y en el aprendizaje
asociativo entre una determinada acciéon y como esta no comporta una connotacidn negativa
(aparicion de dolor, limitacidon funcional). A diferencia de otras técnicas similares como la
imagineria motora, la aplicacion de la observacion de acciones es mas sencilla, ya que el paciente
no tiene que recrear una imagen mental de una determinada accién o movimiento, lo cual
resulta una ventaja, ya que las areas del neuroeje activadas mediante ambas técnicas son muy
parecidas. A parte, en los pacientes que presentan dolor crdnico, se ha evidenciado que pueden
presentar alteraciones en la memoria y en la atencidn, por lo que pueden tener problemas a la
hora de recrear o imaginar una determinada accién. Por tanto, estamos ante una herramienta
terapéutica no invasiva, que no requiere de un gran coste econdmico para desarrollarla, que
puede ser aplicada en una gran diversidad de pacientes y que es de facil aplicacién.

12.2 Contextualizando la terapia de observacion de acciones

La terapia de observacion de acciones se fundamenta en la activacion de las neuronas espejo
en el paciente, que observa una determinada accién que esta siendo realizada por otra persona.
Actualmente, se acepta que la observacién de acciones, realizadas por otra persona, activa en el
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individuo que observa areas cerebrales muy similares a las que se activaria si el propio individuo
realizara activamente la misma accién (48).

La observacion de acciones es un método de representacion de movimiento, definido como
un sistema terapéutico en donde se evoca neurofisioldgicamente una representacion
perceptiva-cognitiva del movimiento que se observa (46).

Existen dos tipos de técnicas de entrenamiento de observacién de acciones:

1) El EOA egocéntrico, en el que gracias a una grabacién del propio individuo que observa
o mediante un avatar el individuo se observa a si mismo realizando la accion.

2) El EOA alocéntrico consiste en la observacidon de una accidn realizada por una tercera
persona.

Ciertos estudios, basandose en pruebas de neuroimagen, han descrito que durante la
observacién de acciones se activan areas de la corteza premotora, motora primaria y parietal,
las cuales juegan un papel fundamental en la ejecucién y planificacion del movimiento (50). Por
lo que respecta a las areas cerebrales activadas mediante la observacién de acciones, algunos
estudios muestran que existen ciertas dreas cerebrales que se activarian al igual que lo harian al
realizar una determinada accién activamente. Estas areas se describen en la siguiente imagen
(48):

riPL

Cerebellum |

(b) Action observation

(48)

La red neuronal (mirror neuron system) involucrada en la observacién de acciones esta
relacionada con las siguientes estructuras: La corteza premotora ventral (vPMC), la parte
posterior del giro frontal inferior que forma parte de la corteza prefrontal (pIFG), la zona rostral
del l6bulo parietal inferior (rIPL), el sulcus posterosuperior temporal (pSTS), el cerebelo y los
ganglios basales.
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La corteza premotora ventral tiene un papel clave a la hora de que un individuo pueda tomar
decisiones sobre una determinada accién y elegir qué accién realizar dependiendo del contexto
en el que nos situemos. La pIFG esta involucrada en el control de la ejecucidn de acciones vy el
hecho de tomar decisiones o gestionar el comportamiento de un individuo teniendo en cuenta
el contexto social en el que se encuentra (51). El pSTS esta relacionado con el razonamiento que
realiza el individuo sobre la intencionalidad que subyace a una determinada accién. Los ganglios
basales tienen una gran influencia en la actividad muscular, ya que, juntamente con la corteza
cerebral, regulan el control de los movimientos, asi como la intensidad de los mismos. Mientras
tanto, el cerebelo es una estructura anatémica que tiene funciones de control del movimiento
mejorando la precisién del mismo y se conecta también con la corteza motora.

Cuando hablamos de neuronas espejo, hablamos de un tipo de neuronas que fueron
descubiertas inicialmente en la corteza prefrontal de los monos por el neurobiélogo Giancomo
Rizzolatti y su equipo. Actualmente, existe una dilatada evidencia que demuestra la existencia
de vias corticales (areas en la corteza cerebral) que contienen neuronas espejo en los humanos.
Esta red de estructuras corticales que contienen neuronas espejo estd interconectada con ciertas
estructuras cerebrales que sirven para dotar de significado a la accidn observada, asi como el
componente emocional que hay detras de la misma, siendo esta la base del aprendizaje social
por observacién-imitacidon. Se ha demostrado mediante estudios con RMf que cuando un
individuo observa expresiones faciales que muestran ciertas emociones diferentes, se activa la
red neuronal de neuronas espejo juntamente con elementos del sistema limbico como la
amigdala y la insula. Por tanto, podemos entender que las neuronas espejo estan vinculadas al
aprendizaje social, ya que se asume generalmente que el principal rol funcional de las neuronas
espejo es entender los actos motores realizados por otros.

Las pruebas de neuroimagen han demostrado la existencia de dos vias principales que
contienen neuronas espejo, una de ellas relacionada con el I6bulo parietal y la corteza premotora
(parietofrontal mirror system), y la segunda via relacionada con el sistema limbico y la insula
(limbic mirror system). El sistema parietofrontal de neuronas espejo esta relacionado con el
reconocimiento del comportamiento voluntario, mientras que el sistema limbico de neuronas
espejo esta relacionado con el comportamiento y la emocién relacionados con la observacion de
una accion.

12.3 Fundamentos neurofisioldgicos de la aplicacién de la terapia de observacién de acciones en
pacientes con LM que presentan dolor neuropatico de larga evolucion

Tal y como se ha comentado en apartados anteriores del trabajo, cuando durante largos
periodos de tiempo un individuo experimenta dolor intenso se produce el aumento de la
sensibilidad de las neuronas del asta dorsal, definido como sensibilizacion central. A su vez, se
ve alterada la representacién de la zona afectada en el talamo y en la corteza cerebral.

Mediante estudios con modelos animales se ha evidenciado un desplazamiento de Ia
representacion de la zona afectada hacia otras zonas corporales intactas cercanas en la
representacion cortical somatosensorial, por lo que se expande la representacion cortical de la
zona relacionada con el estimulo doloroso. La cantidad de expansidn en la region afectada ha
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sido relacionada con la cronicidad del dolor, lo cual sugiere que el dolor relacionado con la
reorganizacion cortical se desarrolla con el paso de los meses después de la lesion (52).

A su vez, ciertos estudios han demostrado que el desarrollo del dolor neuropatico por debajo
del nivel de la lesidn ha sido atribuido a un proceso de reorganizacién maladaptativa de ciertas
estructuras cerebrales relacionadas con el procesamiento de los inputs nocivos, tales como el
tdlamo y la CCA. Asi pues, podemos afirmar que el hecho de padecer dolor neuropatico de forma
persistente, que se relaciona con las alteraciones en la actividad neuronal (hiperexcitabilidad y
sensibilizacion central), resulta en cambios estructurales del neuroeje a largo plazo.

También se ha demostrado mediante estudios de neuroimagen que existen cambios en el
volumen de la sustancia gris y blanca a nivel cerebral en individuos que presentan dolor
neuropatico persistente, comparado con pacientes asintomaticos. En concreto, en este estudio
nos centramos en pacientes con dolor neuropatico por debajo del nivel de la lesion, y es en estos
pacientes en los que se ha demostrado la presencia de reduccién del volumen de la sustancia
gris en la corteza somatosensorial primaria, asi como alteraciones morfoldgicas en areas
relacionadas con el procesamiento del dolor (talamo, insula y CCA). Estudios cientificos han
formulado la hipdtesis sobre que la disminucién del volumen de sustancia gris en el tdlamo y en
la corteza somatosensorial primaria que se observa en pacientes que han sufrido una LM puede
estar directamente relacionado con en el hecho de que la transmisién del estimulo doloroso se
mantenga durante un tiempo, cronificAndose el dolor y, por ende, favoreciendo la aparicién del
proceso comentado anteriormente de plasticidad cerebral maladaptativa (52.53).

Si un individuo experimenta dolor durante largos periodos de tiempo, se produce un
aprendizaje asociativo negativo entre una determinada area corporal con una sensibilidad
alterada y la experiencia dolorosa asociada a la misma, o la asociacién entre una determinada
accion y el dolor que aparece al realizar la misma, por lo que nuestro cerebro aprende y guarda
estas memorias somatosensoriales dolorosas.

En este trabajo, planteamos la idea de realizar una intervencion terapéutica mediante la
terapia de observacion de acciones en pacientes con dolor neuropatico tras una LM, teniendo
en cuenta este abordaje en pacientes con dolor crénico, pacientes que sufren durante largos
periodos de tiempo dolor disfuncional. Mediante este abordaje terapéutico, pretendemos que
el paciente experimente un proceso de aprendizaje sensoriomotor con inputs visuales
normalizados (movimientos que no conllevan dolor asociado) que suponga una modificacion del
proceso de plasticidad maladaptativa que presentan estos pacientes con dolor disfuncional.
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A continuaciodn, se presentan las diferentes etapas que conforman el proceso de investigacion
cientifica

HIPOTESIS

e Laterapia de observacion de acciones puede tener un efecto positivo en la disminucién
de la intensidad del dolor percibido en pacientes con LM incompleta nivel Asia C-D que
presentan dolor neuropdtico por debajo del nivel de la lesion.

e La terapia de observacion de acciones tendrd un efecto positivo en la capacidad de
discriminacién tactil entre dos puntos, asi como en su calidad de vida e impacto del dolor
en las ABVD.

OBJETIVOS

e Determinar la efectividad de la terapia de observacidon de acciones con relacion a la
disminucién de la intensidad del dolor percibida por el paciente, en comparacién con
una intervencién basada en la escucha de un audiolibro para la realizacién de meditacién
guiada.

e Determinar la efectividad de la terapia de observacién de acciones con relacién a la
normalizacién de las mediciones respecto a la discriminacidn entre dos puntos en zonas
anatdémicas por debajo del nivel de la lesidn donde el paciente refiere dolor.

MATERIAL Y METODOS

A) TIPO DE ESTUDIO

El proyecto que se propone trata de un ensayo clinico aleatorio y tiene la finalidad de
demostrar que la terapia de observacién de acciones es efectiva en el abordaje terapéutico de
los pacientes con LM nivel ASIA C-D con dolor neuropatico por debajo del nivel de la lesidn.

B) TAMARO DE LA MUESTRA (N)

Para poder establecer el tamafio de la muestra de nuestro estudio, nos servimos de tres
elementos: la potencia estadistica o grado de validez que tienen los resultados obtenidos en el
estudio, el nivel de probabilidad a (0.05) y el tamafio del efecto, que guarda relacién con la
magnitud de las diferencias obtenidas en el estudio.

Existe un criterio comun que establece como valor minimo de la potencia estadistica un 0.80
(80%). Por lo que respecta al nivel de probabilidad 0.05, es el riesgo de cometer un error tipo 1
(consiste en rechazar la hipdtesis nula o HO cuando no deberia haberse rechazado), que
establece el investigador previamente a realizar un estudio. Asimismo, el tamafio del efecto sera
evaluado mediante la d de Cohen. Teniendo en cuenta todos estos elementos y el numero de
variables latentes o variables ocultas, utilizando el software gratuito G*Power, se establece que
el tamafio de nuestra muestra serd minimo de 38 personas, estableciendo como muestra final
una n de 40 sujetos.
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C) POBLACION Y MUESTRA

Finalmente, se seleccionaron un total de 40 sujetos de ambos sexos diagnosticados de LM
incompleta nivel ASIA Cy D, diagnosticados de dolor neuropatico por debajo del nivel de lesidn,
los cuales participaron voluntariamente en el estudio a través de una seleccién asignada en dos
grupos de 20 personas cada uno. En ambos grupos, a los posibles candidatos a formar parte del
estudio se les subministraron cuestionarios autoinformados con la finalidad de obtener datos
personales y demograficos que permitieron extraer las caracteristicas descriptivas de los
participantes. Todos los pacientes que participaron en el estudio fueron asignados de forma
aleatoria a uno de los dos grupos, bien al grupo control o bien al grupo intervencién. La
aleatorizacion se realizé mediante un programa informatico especifico basado en el lanzamiento
de una moneda (cara o cruz). La cara de la moneda significaba que los individuos eran asignados
al grupo control, y la cruz, asignados al grupo intervencién. Al grupo control se le administra un
reproductor MP3 para poder realizar un programa de relajacién guiada mediante la escucha de
un audiolibro, mientras que el grupo intervencién realiz6 un programa de entrenamiento
mediante observacion de acciones utilizando un video en el cual aparece una persona voluntaria
asintomatica realizando actividades funcionales.

Poblacion de

. . Grupo intervencion
interes: po

N=20

Pacientes con LM
incompleta (ASIA C

y D) que presentan
dolor neuropético
por debajo del nivel N=20

de lesion

Grupo control

Los pacientes de ambos grupos fueron seleccionados teniendo en cuenta los criterios de
inclusién y exclusién determinados para la realizacién de dicho estudio:

Criterios de inclusion:

- Edad entre 18 y 65 afios

- Diagnosticados de LM mediante pruebas de imagen (RM)

- Pacientes con nivel ASIACy D

- Pacientes con diagnéstico de dolor neuropatico por debajo del nivel de lesidn

Criterios de exclusion:

- Problemas auditivos o visuales

- Dolor musculoesquelético en las extremidades inferiores en el momento de realizar el
estudio

- Pacientes con diagndstico de deterioro cognitivo

- Pacientes diagnosticados de depresién moderada-severa (BDI)
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D) RECOGIDA DE DATOS

Los datos obtenidos se volcaron en un documento creado en MS Excel, en el que se registra
la informacion que se requiere para elaborar el estudio. En este documento se introduciran los
siguientes datos:

VARIABLES MEDIDA INSTRUMENTOS DE MEDICION

Antropométricas

Talla Metros Tallimetro
Peso Kilogramos Bascula
IMC Kg/ m2 Bascula y tallimetro
Variable relacionada con la
LM
Nivel de lesién A-E Escala ASIA

Variables relacionadas con el
estado de salud mental

Ansiedad 40 items, cada uno se valora State-Trait anxiety Inventory
entre 0-3
Depresion (0-63) Beck depression Inventory scale (BDI)

Variable relacionada con el
estado de salud general

Percepcion de la calidad de EuroQol-5D
vida del paciente

Variable relacionada con la
valoracidn propioceptiva

Discriminacion tactil entre dos

puntos en zona por debajo del , e,
nivel de Ia lesién donde el Centimetros Test de discriminacion tactil entre

paciente experimenta dolor. dos puntos (TPDT)
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E) PROCEDIMIENTO DE INTERVENCION
- Grupo intervencion: Terapia de observacion de imagenes

Los participantes del grupo intervencion vieron una grabacién en la que se observaba a un
individuo voluntario asintomatico realizando determinadas acciones que involucraban la
movilidad de las extremidades inferiores. Los integrantes de este grupo fueron instruidos para
que en el transcurso de la observacion del video no ejecutaran ni imaginaran ninguno de los
movimientos visualizados. El video consistia en la realizacion por parte del voluntario grabado
de movimientos funcionales tales como subir y bajar escaleras, realizar sentadillas y sentarse y
levantarse de una silla. El video se repitié dos veces y cada actividad presentaba una duracién en
el video de 5 minutos. Los participantes de este grupo observaron el video cinco veces por
semana durante 4 semanas.

- Grupo control

Los participantes del grupo control escucharon un audiolibro durante 12-17 minutos,
seguidos de un periodo de descanso de 30 minutos, y esta intervencidn se repitié cinco veces
por semana durante 4 semanas. El tiempo de cada sesidn coincidid con el grupo de intervencion
experimental. Los participantes recibieron un reproductor MP3 con 20 grabaciones (una para
cada dia) de un audiolibro que se ha utilizado y validado previamente para la realizacidon de
intervenciones de relajacion guiada. Durante el periodo de descanso, los pacientes tenian la
libertad de leer, mirar la televisidn, escuchar musica o realizar cualquier otra actividad que
supusiera para los pacientes un esfuerzo fisico liviano (54).

F) ENMASCARAMIENTO

Debido a la implementacion doble ciego (investigador/paciente) de este estudio, una
persona que no esté involucrada en el mismo se encargard de implementar el método de
enmascaramiento:

e Dependiendo si al paciente le aparece cara o cruz recibird un nimero de asignacion
dentro del estudio, y este nimero se escribird en un papel que se introducird en un
sobre.

e Los pacientes reciben el sobre segun el orden de su inclusion en el estudio.

e El médico/fisioterapeuta que reclute a los pacientes serd diferente del
médico/fisioterapeuta que evaluara la eficacia del tratamiento.

e La eficacia del tratamiento sera evaluada por un médico/fisioterapeuta que no conoce
la agrupacién.

e Losinvestigadoresy los estadisticos trabajaran por separado de forma independiente.

G) ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS OBTENIDOS

La normalidad de las muestras serd comprobada mediante la prueba de Shapiro-Wilk. El
andlisis de normalidad de una muestra trata de analizar cuanto de diferente es la distribucién de
nuestros datos respecto a lo que deberiamos esperar si los datos procedieran de una poblacién
en la que una determinada variable a estudiar siguiese una distribucidn normal con unos datos
con relacidn a la media o desviacidn estandar iguales a los observados en los de nuestra muestra.
Se suele utilizar la prueba de andlisis de normalidad cuando el tamafio muestral no es muy
grande (n< 50).
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La edad y las caracteristicas antropométricas de los grupos de participantes seran
comparadas mediante una prueba t para muestras independientes que se suele aplicar cuando
la variable comparada es cuantitativa y solo hay dos grupos (grupo intervencién y grupo
control). Antes de la prueba, la homogeneidad de varianzas serda comprobada mediante la
prueba de Levene.

El grado de dolor percibido por los participantes con dolor antes y después de la intervencion
serd comparado mediante una prueba t para muestras relacionadas, ya que se realizan
mediciones repetidas en un mismo individuo, en este caso antes y después de la intervencion en
ambos grupos. A la variable (intensidad del dolor percibido) se la considerara variable
dependiente, y la otra variable cualitativa dicotdmica (tratamiento de observacién de acciones
o tratamiento mediante relajacion guiada), la variable independiente.

Las variables que pretendemos relacionar son los valores registrados en la medicidn de la
discriminacién entre dos puntos pre y post tratamiento y la intensidad del dolor pre y post
tratamiento. Estas variables fueron comparadas entre los grupos (control e intervencion)
mediante un ANOVA factorial mixto. Las variables independientes seran la zona anatdmica del
registro (medicion de la discriminacién entre dos puntos mediante el test TPDT) y el momento
del registro como variables independientes intrasujetos, o de medidas repetidas, y la variable
dependiente sera la intensidad del dolor evaluada mediante la escala EVA. En ambos casos se
comprobard la homogeneidad de las matrices de varianza-covarianza mediante la prueba de Box
y la esfericidad en las variables intrasujetos mediante la prueba de Mauchly. Como prueba post
hoc, se realizara la prueba de Bonferroni.

El nivel de significacidn para todas las pruebas se establecerd en 0,05, pero se tiene en
cuenta que cuanto menor sea el valor de la p, mayor fuerza tienen los resultados obtenidos para
apoyar una hipétesis alternativa o H1. Todos los calculos estadisticos se llevaran a cabo mediante
el software SPSS® version 21.

H) ETICAY CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para la realizacion del proyecto de investigacion que se plantea, los fisioterapeutas
involucrados en dicho proyecto se ajustaran al cumplimiento del Cédigo Deontolégico de los
fisioterapeutas, asi como a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki para la investigacion
cuando los implicados en dicha investigacidn son seres humanos.

Al inicio del estudio, se administrara a los participantes en el mismo un documento en el que
se les informe sobre los objetivos, el procedimiento, las intervenciones que se realizaran, asi
como las ventajas y los inconvenientes de participar en el mismo. Una vez el paciente ha leido y
entendido el documento explicativo, si accede a participar en el estudio se le proporcionara para
que firme, el consentimiento informado adaptado a las intervenciones que se realizaran en el
estudio.
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En todo momento se tendra en cuenta el respeto a la intimidad de los participantes en el
estudio, teniendo en cuenta la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de proteccidn de datos
personales y garantia de los derechos digitales. A su vez, los datos sensibles como son la historia
clinica y datos sanitarios registrados serdn confidenciales.

I)  RESULTADOS ESPERADOS

A partir de la bibliografia consultada, se puede concluir que unos altos niveles de dolor
experimentados durante un tiempo prolongado desencadenan una mayor reorganizacion
cortical en pacientes que han sufrido una LM. Esta reorganizacidon cortical de la corteza
somatosensorial, area involucrada en el componente sensorial-discriminativo del dolor
(localizacioén, calidad, intensidad), guarda relacién con la intensidad del dolor.

Los pacientes que presentan dolor crénico, como en el caso de este estudio dolor
neuropatico crénico por debajo del nivel de lesion, presentan un aumento de la representacion
cortical del area anatémica en la que el paciente refiere el dolor. Esto se evidencia mediante
estudios con magnetoencefalografia, ya que se puede observar como la distancia entre dos
puntos (dos areas anatdmicas) de la corteza cerebral aumenta. Esto también guarda relacidn con
la alteracién a la hora de realizar la medicidn de la discriminacion entre dos puntos en el drea
anatédmica afectada, ya que los valores obtenidos distan de los esperados, siendo los valores
obtenidos mas elevados que los estandarizados (51,52).

Teniendo en cuenta que los pacientes con dolor crénico presentan una capacidad menor de
discriminacién sensorial, lo cual ha sido estudiado en multiples estudios mediante test como el
TPDT, asi como disminucidn del umbral de excitacién de las neuronas que conducen el estimulo
doloroso, se llega a la conclusiéon que la distancia minima en la cual el paciente determina la
existencia de dos puntos en la zona examinada aumenta, haciendo evidente la disminucion de
la capacidad de discriminacién sensorial.

Con nuestro tratamiento pretendemos normalizar los valores registrados mediante el test
TPDT inicialmente en el paciente (pre-tratamiento) y que se asemejen a los valores estandar
esperados para una determinada zona anatémica en pacientes asintomaticos, lo cual reportard
una mejora en la calidad de la discriminacion sensorial, reduciendo la percepcion del dolor. A su
vez, mediante la intervencién terapéutica utilizando la terapia de observacidn de acciones se
pretende disminuir la intensidad del dolor percibida por el paciente medida mediante la escala
EVA, revirtiendo la reorganizacidon cortical maladaptativa gracias al aprendizaje mediante
observacién de acciones en pacientes asintomaticos.

J)  VALORACION CRITICA Y CONCLUSIONES DEL PROCESO DE APRENDIZAJE

Teniendo en cuenta que existe una gran parte de la poblacidn con LM que padece dolor
neuropatico, el cual, tal y como se ha descrito en este trabajo, tiene tendencia a la cronicidad y
la disminucién en la calidad de vida de los pacientes que lo sufren, investigar en nuevos
abordajes terapéuticos es necesario. Tal y como se ha descrito en este trabajo, existe una gran
variedad de tratamientos para el abordaje terapéutico del dolor neuropatico, tanto
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farmacolégicos como no farmacoldgicos, pero aun asi el abordaje del dolor neuropatico sigue
siendo dificultoso, por lo que es necesario apoyarse en la evidencia cientifica para seguir
avanzando en el descubrimiento de nuevas técnicas con mayor evidencia y efectividad.

Existe evidencia contrastada sobre los beneficios de la aplicacién de la terapia de
observacién de acciones en pacientes con patologia neuroldgica, principalmente en la mejora
del control motor a la hora de realizar una determinada accidn posteriormente a la observacidn
de acciones relacionadas con una determinada tarea que se quiera posteriormente trabajar. A
su vez, también existen estudios que se han servido de la utilizacidn de la terapia de observacion
de acciones como abordaje terapéutico para el dolor, pero se necesita mas investigacién sobre
la efectividad de este tratamiento en pacientes con dolor tras una LM, ya que hay poca
bibliografia al respecto.

Es un abordaje terapéutico que permite la activacién de ciertas areas cerebrales que se
activarian si la tarea se realizara activamente, pero sin llegar a desempeiiarla, lo cual es de gran
utilidad en pacientes con dolor neuropatico que presentan dificultades en el desempeno de
ciertas funciones y que pueden presentar miedo o ansiedad a la hora de realizarlas. También es
importante remarcar que este tipo de intervencién puede reportar una relacion coste-beneficio
importante, ya que la inversidon en material que se ha de realizar en comparacién con otras
técnicas terapéuticas es baja, lo cual beneficia su aplicabilidad en diferentes dmbitos
asistenciales.

Una vez realizado este proyecto de investigacidn, se puede tener una idea aproximada sobre
el efecto de la intervencién mediante observacién de acciones en pacientes con dolor
neuropatico crénico que padecen LM, y en caso de obtener mejoras estadisticamente
significativas en los resultados de nuestro estudio, se podria incluir este abordaje terapéutico
como recurso aplicable a este tipo de pacientes.
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