A fondo

Nuevos abordajes
terapéuticos en el
dolor neuropatico

Por regla general, el dolor es un mecanismo adaptativo util, un don que nos protege, no una pesadilla. Pero, a veces, el
mecanismo fracasa. Un 40% de personas con lesion medular desarrollardn dolor neuropatico, un dolor que presenta una
variedad de sintomas y que puede percibirse como una sensacion quemante, persistente o lancinante, muy desagradable,
localizado muchas veces en dreas del cuerpo en las que se ha perdido el control motor o la sensibilidad.
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Puede ser moderado o intenso e interferir en las actividades
de la vida diaria y de funcionamiento fisico, incluyendo,
ademas, alteraciones del suefo, sintomas de ansiedad
y/o depresion. Estos sintomas pueden repercutir, en el
transcurso del tiempo, en la percepcién de bienestar
psicoldgico y calidad de vida.

A pesar de que se ha avanzado en la comprension de los
mecanismos neurofisioldgicos implicados en la aparicion
de este dolor, y en el desarrollo de nuevos tratamientos
farmacoldgicos, su manejo adecuado continla siendo
un problema comun para los servicios de salud. Existen
varios tratamientos farmacoldgicos disponibles, pero
el control del dolor es dificil de conseguir y rara vez se
logra su erradicacion total, siendo el objetivo principal
del tratamiento modificar su intensidad a un nivel mas
tolerable. Se han publicado varios estudios que describen
que las medicaciones disponibles solo proveen alivio en
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un 50% del dolor a un tercio de las personas con lesidn
medular y dolor neuropatico.

La dificultad en el manejo de este tipo de dolor puede estar
relacionada, en parte, con una falta de conocimiento sobre
cdmo reacciona el sistema nervioso después de una lesion. La
literatura cientifica sobre el dolor ha investigado desde hace
afnos sobre los problemas asociados a la reorganizacion del
sistema nervioso después de una lesion. Una parte importante
de estos estudios ha centrado su interés en la contribucion de
los mecanismos a nivel de la médula espinal. Sin embargo,
si repasamos las publicaciones relacionadas con las terapias
dirigidas a aliviar el dolor, empleando anestésicos locales o
intervenciones quirlrgicas destinadas a la médula espinal
y periferia, los resultados son poco consistentes y relativa-
mente pobres. Estas dificultades han sugerido que también
pueden existir mecanismos a nivel cerebral que tengan un
papel relevante en el dolor neuropatico.
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También disponemos de
estudios que muestran que
el dolor neuropdtico después
de una lesion medular o
amputacion se relaciona con
cambios en la reorganizacion
somatosensorial cortical y
que la magnitud de esta
reorganizacion se corresponde
con la presencia y la
intensidad del dolor.
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Causas del dolor

El dolor neuropéatico se debe, principalmente, a una le-
sion en el sistema nervioso, a un mal funcionamiento de
este y es un proceso dindmico que no se puede explicar
con una sola teoria 0 mecanismo Unico. En la Gltima
década, numerosos estudios describen que, tras la lesion
medular, ocurren importantes cambios plasticos no solo
a nivel de la propia médula espinal, sino también a nivel
cerebral, ya que el sistema nervioso intenta reorganizar
sus circuitos funcionales tras el dano de un segmento. El
dafo neuronal inicial es sélo el principio de una cascada
de cambios fisioldgicos y bioquimicos generados por el
dafo isquémico o traumatico en la médula, que se va
reproduciendo a todos los niveles del sistema nervioso y
se va amplificando a medida que la via neural aumenta
de tamano (ver Figura 1) hasta llegar al cerebro.

El cerebro es el 6rgano mas importante del sistema ner-
vioso central. Los estimulos sensitivos correspondientes al
tacto, la presién, el dolor o la temperatura que se regis-
tran en la superficie del cuerpo o interior del organismo
han de recorrer un largo camino para ser percibidos: los
receptores especificos que detectan los estimulos (bajo
la piel y distribuidos por todo el cuerpo) generan unos
impulsos nerviosos que se transmiten a través de fibras
nerviosas hacia la médula espinal y a lo largo de vias
especificas hasta el cerebro, donde las sensaciones se
hacen conscientes. Un dato sobre su envergadura es que

se calcula que, en la superficie corporal, hay alrededor
de 4 millones de receptores para la sensacion del dolor
y 500.000 para la presion. Todas las sefales proceden-
tes de los receptores sensitivos de todo el cuerpo llegan
hasta una zona concreta de la corteza cerebral, donde se
procesan y se hacen conscientes. Por ejemplo, las sefales
del tacto de toda la superficie de la piel del lado izquierdo
del cuerpo estan representadas en el hemisferio cerebral
derecho, en una cinta vertical de tejido cortical llamado
giro poscentral. Se trata de una fiel representacion de
toda la superficie del cuerpo, casi como si hubiera una
pequeia persona colocada sobre la superficie del cere-
bro. A este mapa se le [lama homunculo (figura 2). En
realidad, existen varios mapas a nivel cerebral pero, para
simplificar, podemos suponer que solo existe un mapa
denominado cortex somatosensorial primario.

Cuando, después de una lesién medular completa o una
amputacion, el cerebro deja de recibir sefales de los
receptores sensitivos, por ejemplo, de las piernas o un
brazo, tal y como queda ilustrado en la figura 2, decimos
que el territorio correspondiente de la mano o piernas
en la corteza sensorial queda desaferentizado. Como
consecuencia, los campos receptores de otras regiones
corporales adyacentes empiezan a invadir el territorio que
ha quedado vacio, que correspondia a la mano ausente o
piernas afectadas por la lesion. Es decir, el cerebro no suele
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Todas las sefiales procedentes
de los receptores sensitivos
de todo el cuerpo llegan
hasta una zona concreta de

la corteza cerebral, donde

se procesan y se hacen
conscientes.

quedarse como antes de la lesién, con
areas desocupadas; se reorganiza para
seqguir prestando sus funciones. Esta
capacidad de cambio del cerebro se
llama plasticidad. Es una caracteristica
espontanea del cerebro y apoya la idea
de que la plasticidad no es un estado
ocasional del sistema nervioso, sino
el estado de normalidad del sistema
nervioso durante toda la vida.

Esta capacidad de reorganizarse a nivel
neuroldgico se ha podido demostrar,
empleando técnicas de neuroimagen,
en numerosos trabajos. En humanos,
la reorganizacion cortical se ha rela-
cionado con la presencia de sensaciones
fantasma después de una amputacion
o lesion medular. También disponemos
de estudios que han demostrado que el
dolor neuropatico, después de una lesion
medular o amputacion, se relaciona con
cambios en la reorganizacion somato-
sensorial cortical y que la magnitud de
esta reorganizacion se corresponde con
la presencia y la intensidad del dolor.

Estos trabajos ilustran el concepto de que
la reorganizacion cortical en respuesta
a la lesién no siempre es beneficiosa,
proporcionando el riesgo de cambiar
de manera inadecuada y de perpetuar
los déficits. Esto refuerza la idea de
que las estrategias dirigidas a revertir
este proceso de reorganizacién pueden
tener un potencial terapéutico en el
abordaje del dolor neuropatico central.
Esto también sefala la importancia de
actuar a nivel cerebral aunque el origen
del dolor sea a nivel espinal.
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A fondo

El principal beneficio del tratamiento es

el alivio del dolor. Sin embargo, algunos
pacientes también refieren beneficios
secundarios como, por ejemplo, la mejora del
sueno, el estado de animo, la realizacion de
actividades diarias y un menor consumo de
medicamentos para el dolor.

Por esta razén, decidimos evaluar los efectos analgésicos
de terapias neuromoduladoras en pacientes con dolor
neuropatico asociado a una lesién medular. En el trabajo
de investigacion que realizamos en nuestro centro, demos-
tramos que este tipo de técnicas puede influir y revertir
la reorganizacién anémala que se produce tras una lesion
medulary mejorar la sintomatologia dolorosa. Estudiamos,
por un lado, el efecto de una estrategia de ilusion visual
que consistia en situar a la persona frente a un espejo,
en el que podia ver su cuerpo reflejado de cintura para
arriba, mientras que proyectdbamos la imagen de unas
piernas en movimiento que se acoplaban perfectamente en
la parte inferior de la imagen reflejada. Con este montaje
en realidad, lo que el cerebro ve es la proyeccion de unas
piernas sanas moviéndose, recreando una ilusion visual
de las piernas afectada en movimiento, lo que estaria
restaurando en la persona una imagen corporal integra
y coherente en el cerebro.

Es un truco visual que modifica, remodela, la representacion
mental del cuerpo como si la persona pudiera nuevamente
sentir que realiza las tareas que hacia antes de la lesion. Verse
inmerso en este tipo de estimulo crea una imagen mental,
[leva al cerebro a experimentar los mismos cambios que si
estuviera realizandola. Hemos de considerar que pensar es
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una actividad cerebral tan importante como lo es actuar
sobre el mundo o recibir estimulos del mundo. Sabemos que
imaginar activa los mismos circuitos cerebrales que cuando
se hace lo que se imagina. Entonces, igual que actuar o
percibir cambia el cerebro, asi también, pensar o imaginar
lo cambia. Es un modo de rehabilitacion, de reforzar las
conexiones neuronales. La idea de aplicarlo no era, especi-
ficamente, para recuperar la funcién motora, pues en estas
lesiones no es posible, sino para tratar el dolor.

En este mismo estudio quisimos evaluar, también, la eficacia
de las técnicas de estimulacion no invasiva en el cortex motor,
en concreto, de la estimulacion transcraneal por corriente
directa (tDCS). La tDCS es un método no invasivo, indolo-
ro, que aplica una ligera corriente eléctrica sobre el cuero
cabelludo (mediante dos electrodos recubiertos por unas
esponjas) penetrando en el craneo hasta llegar al cerebro. El
mecanismo exacto de la tDCS no esta claro, pero los estudios
han demostrado que modifica el nivel de excitabilidad en un
grupo de areas cerebrales relacionadas con el procesamiento
del dolor. Un motivo para la modulacién de la excitabilidad
cortical se basa en la evidencia de que los pacientes con dolor
neuropatico desarrollan cambios en la excitabilidad de la
corteza somatosensorial y motora, y que la normalizacion
de estos cambios se asocia a un alivio del dolor.

La tDCS se ha empleado en una variedad de sindromes
dolorosos, incluyendo dolor neuropatico después de una
lesion medular, fibromialgia, el dolor central tras un ictus,
neuralgia del trigémino y otros tipos de dolor facial, y en
el sindrome regional doloroso complejo.

El principal beneficio del tratamiento es el alivio del dolor.
Sin embargo, algunos pacientes también refieren beneficios
secundarios como, por ejemplo, la mejora del suefo, el
estado de animo, la realizacién de actividades diarias y un
menor consumo de medicamentos para el dolor. Nuestra
experiencia indica que alrededor del 66-70% de los pacientes
responde a latDCS, es decir, experimentan alivio del dolor
y/o beneficios secundarios después de recibir el tratamiento.
El estudio y empleo de este tratamiento experimental se
esta desarrollando en varios paises destacando su uso en
Estados Unidos y Alemania donde se utiliza actualmente
€omo una opcidn terapéutica mas.

Hay que destacar de esta técnica los siguientes puntos: es
una técnica no invasiva y no dolorosa; no presenta efectos
secundarios graves; los efectos analgésicos de latDCS son
acumulativos, es decir, la repeticién de varias sesiones de
tDCS en dias consecutivos genera un mayor efecto en el
dolor que una sola aplicacién; y los efectos moduladores
de la tDCS pueden ser de larga duracién. Sin embargo,
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ese efecto no es permanente y se ha observado entre indi-
viduos una alta variabilidad en la duracion del alivio del
dolor. Para mantener los beneficios del tratamiento a largo
plazo sobre el dolor crdnico, debe repetirse el tratamiento
de tDCS. Sin embargo, algunos pacientes se benefician
de la técnica durante un periodo de tiempo largo, ya que
la intensidad de dolor después de las sesiones puede no
regresar al nivel previo al tratamiento. Por Gltimo, aplicar
varias veces el tratamiento de estimulacion tDCS no da
lugar a una ““desensibilizacion’ (el efecto observado en
ciertos tipos de medicacion analgésica como, por ejemplo,
los opiaceos, en los que puede disminuir el efecto analgé-
sico con el uso repetido), lo que indica el potencial de la
tDCS para su empleo a largo plazo repetido.

Los resultados de nuestro estudio mostraron que si aplica-

mos combinadamente ambas técnicas, la ilusion visual y
la tDCS, se reducia de manera significativa la intensidad
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del dolor, la interferencia del dolor en las actividades de la
vida diaria y sus efectos se mantuvieron durante unas tres
0 cuatro semanas. Y no detectamos efectos secundarios
significativos, demostrando la seguridad de ambas técnicas.

Nuestra conclusién ha sido que estas dos estrategias
neuromoduladoras, aplicadas de manera combinada,
son alternativas Utiles para orientar la plasticidad con
una finalidad terapéutica. La estimulacién no invasiva
aumentaria la excitabilidad cortical, que se traduce
en un estado mas proclive al cambio, mientras que la
ilusion visual guiaria esta reorganizacion favoreciendo
una representacion sensorial central mas adaptativa.
Estos resultados nos han animado actualmente a pro-
seguir investigando el potencial terapéutico de ambas
técnicas en diferentes grupos de pacientes, con la
expectativa que se puedan beneficiar de ellas en un
futuro préximo.
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