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RESUMEN

Se tiene conocimiento que la percepcion del dolor es un proceso complejo que involucra
distintas areas del sistema nervioso central, la cual se inicia con la nocicepcidn fisioldgica,
en donde un estimulo nocivo para el organismo va a desencadenar sefializaciones que
permitirdn al cuerpo generar una respuesta reactiva y la sensacion de dolor como mecanismo
de defensa frente al posible dafio. Para esto, se liberan neurotransmisores desde las neuronas
aferentes primarias hasta las neuronas del asta dorsal y luego la sefial asciende hasta centros
cerebrales mayores que permitiran integrar informacién de localizacién, intensidad y

emocionalidad relacionada con el estimulo.

Si bien este tipo de dolor tiene como funcion la proteccion e integridad del cuerpo, existe el
dolor crénico que carece de esta funcionalidad y, ademas, de este se desprende el dolor
neuropatico que se origina a partir de una lesion o enfermedad que afecta el sistema
somatosensorial generando una percepcion alterada del dolor que perdura en el tiempo, ya
que se produce una sensibilizacion periférica y central, una remodelacion anatomica y
funcional, y plasticidad maladaptativa que se traduciran en fendmenos de alodinia e

hipersensibilidad.

El dolor neuropético puede ser causado por lesiones traumaticas como lo son las lesiones en
la medula espinal provocan una cronificacion del dolor asociado a cambios atroficos en areas
cerebrales que procesan y modulan la experiencia de dolor. Ademas, se ven afectados
aspectos emocionales y conductuales por la sensacion persistente de dolor que los
imposibilita de actividades cotidianas y que provoca alteraciones psicoldgicas en estos
pacientes, lo que conlleva a una disminucion en su calidad de vida, por lo que su percepcion
de si mismo y estado de animo se deteriora. Por esto es de importancia entender la
fisiopatologia del dolor neuropético y poder desarrollar nuevas estrategias terapeuticas mas

eficientes que aborden sus diferentes aspectos.

Palabras claves: Nocicepcién, Dolor neuropéatico, Plasticidad maladaptativa,

Sensibilizacion, Estrategias terapéuticas.



INTRODUCCION

El estudio del dolor ha sido un enfoque importante en las investigaciones médicas, ya que
este es el medio por la cual se puede entender el padecimiento del paciente desde un punto
de vista fisiopatoldgico y emocional, asi como también poder ayudar mediante la elaboracion
de medicamentos, la realizacion de terapias o diferentes métodos con el fin disminuir la
percepcién dolorosa que afecta a las personas, repercutiendo en su calidad de vida y su estado
psicoldgico. Una de las causas mas prevalentes de la visita médica es el dolor y més aun, el
dolor crénico. Los pacientes que lo padecen lo clasifican de moderado a severo en el 85% de
los casos, lo que es de gran relevancia, debido a la dificultad en detectar este tipo de dolor y
su origen, ademéas su manejo tiene una alta complejidad, donde los pacientes con dolor
cronico tienen la apreciacion que el tratamiento es deficiente o directamente malo haciendo

que las personas tengan que vivir con esta sensacion dolorosa durante muchos afios.

Investigaciones anteriores han reportado que el dolor crénico se produce por
transformaciones o alteraciones de las vias normales del dolor como consecuencia de varios
eventos, como lo son la sensibilizacion periférica y central, una adaptacion fisiopatolégica
de la médula espinal, asi como también cambios fisicos y funcionales en el sistema nervioso
central, que conlleva a que la percepcion del dolor sufra cambios puesto que se afectan areas
del cerebro especificas que se relacionan con el procesamiento, la modulacién y percepcion
del dolor, provocando que los pacientes que lo sufren puedan desarrollar fenGmenos de

hiperalgesia o alodinia.

Se ha visto que hay una relacion con el desarrollo del dolor crénico cuando las personas se
ven afectadas por lesiones traumaticas en distintos niveles como, por ejemplo, una lesion de
médula espinal o directamente cerebral que pueden iniciar esta transformacion del dolor
nociceptivo a dolor patoldgico en las diferentes zonas que fueron afectadas o bien, zonas que
no fueron afectadas directamente por la lesion, pero desencadena la afeccion. Este dolor por
lesion en el sistema nervioso central se denomina dolor neuropatico, el cual carece de la
funcion fisiologica del dolor, la cual es proteger y mantener la integridad del cuerpo, sino

mas bien, la via de transmision el dolor estd constantemente activada provocando una



sensacion dolorosa persistente en el tiempo, muchas veces sin estimulo o un estimulo que no

deberia provocar esa intensidad de dolor.

Es por esto que el fin de la presente investigacion es recopilar y actualizar informacion acerca
de la relacion entre la percepcion de dolor cronico y las lesiones trauméaticas a modo de
facilitar el entendimiento y estudio de este proceso debido a que entender los mecanismos
por los cuales se desarrolla el dolor neuropético en las personas que han sufrido una lesién
de medula espinal o cerebral podria ayudar a desarrollar nuevas estrategias de terapia,
buscando diferentes dianas terapéuticas, y generar tratamientos multidisciplinarios para estos
pacientes ya que desarrollar, controlar y monitorizar estos tratamientos es complejo puesto
que cada paciente podria tener respuestas diferentes a estos, siendo algunos mas efectivos

para algunas personas que para otras.



OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Describir cambios en la percepcion del dolor producidos posterior a una lesion
traumatica.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.1 Describir como se produce el dolor neuropatico a partir de una lesion traumatica.

1.2 Relacionar plasticidad del Sistema Nervioso Central conel dolor cronico
producido después de una lesion traumatica.

1.3 Comparar la percepcion normal y posteriormente alterada del dolor al producirse
una lesion.
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METODOLOGIAS DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

a. Bases de datos consultadas:

Para la presente revision bibliogréafica se realiz6 una blsqueda sistematica en PubMed,
Elsevier, Scielo, The Journal of Pain, Nature donde se consideraron articulos de revisiones

sistematicas, ensayos clinicos, libros y otros documentos incluidos en estas bases de datos.

b. Términos utilizados en la basqueda:

Se abarcaron términos claves como mecanismos de nocicepcion fisiolégica, dolor crénico,
dolor neuropético, la percepcion del dolor, estructuras del sistema nervioso central
relacionadas el dolor y las lesiones trauméticas que generaran cambios en el procesamiento
del dolor, lesién de médula espinal, lesion cerebral, aspectos psicologicos del dolor. Dentro
de estos términos también se utilizaron palabras en inglés para la basqueda como chronic
pain, spinal cord injury and neuropathic pain, depression and anxiety in chronic pain,

neuropathic pain treatments.
c. Anos de publicacion de articulos incluidos

Se consideraron articulos que tuvieran fecha de publicacion desde el afio 2010 hasta la fecha,

afio 2022, por la frecuente actualizacion en esta materia.

d. Organizacién de la informacion

La informacion fue organizada de forma manual en una tabla considerando el afio de la
publicacion, titulo, autores y un resumen de la informacion que seria util y que podria ser
considerada para incluirla. Luego, para organizar la informacién de forma mas eficiente, se
implemento el uso de un programa especial Mendeley, es un programa intuitivo, amigable y
sencillo uso orientado en el orden de articulos y que también es un lector de estos que permite
su facil manejo y organizacion. Ademas, con este programa fueron realizadas las citas y

referencias.
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MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION AL DOLOR

1.1. Diferencia entre el dolor y la nocicepcién

El dolor es la razén més frecuente por la cual las personas asisten a centros de atencion
médica (1), buscando que este se detenga y encontrar el origen que esta provocando la
sensacion dolorosa de modo que funciona como un mecanismo de alerta, en condiciones
normales, para indicar que algo ha dafiado o esta alterando la homeostasis del cuerpo. La
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (1ASP) define el dolor desde el afio 1979
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real o
potencial, o descrita en términos de dicho dafio”, pero en los ultimos afios se ha estado
estudiando redefinir este concepto por un comité de la IASP el cual recomendo que el dolor

(3

se definiera como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o
similar a la asociada con, dafio tisular real o potencial” (2). Para poder entender el dolor como
un mecanismo complejo y que integra varios procesos, primero se debe diferenciar entre el
dolor y la nocicepcidn, ya que si bien estan intimamente relacionados, estos términos no son
sinénimos, debido a que el dolor puede percibirse en ausencia de una entrada nociceptiva y
la nocicepcion puede ocurrir en ausencia de dolor (3), donde va a proteger continua y
subconscientemente al cuerpo de un entorno nocivo (4). La nocicepcion es un proceso
objetivo y medible lo que puede realizarse mediante una cuantificacion de la respuesta de las
neuronas nociceptivas ante un estimulo, ya que se refiere al procesamiento de estimulos
nocivos como lesiones tisulares o temperaturas extremas, entre otras, por parte del sistema
nervioso periférico y central (5), en cambio el dolor no es consecuencia directa solo de la
nocicepcion, sino que incluye la interaccion entre aspectos afectivos, emocionales, variables
autonomas (6) las que estan basadas en las propias experiencias previas de cada individuo lo

cual lo hace subjetivo y mas complejo de medir.
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1.2. Nocicepcion

La nocicepcion tiene un papel protector, ya que le permite al sistema nervioso central
detectar y evitar potenciales dafios de estimulos provenientes del entorno, donde la sefial
nociceptiva puede generar una respuesta rapida y reflexiva ante el estimulo o bien, la sefial
puede llegar a las areas del cerebro que son responsables de la integracién de dicha
informacidn para obtener una sensacion de dolor (7) que ocurre en las regiones corticales y
subcorticales, contemplando el tdlamo, amigdala, hipotalamo, gris periacueductal, ganglios
basales y corteza cerebral (6). EI proceso de nocicepcion se puede dividir en 4 etapas:
transduccion que es un proceso donde el estimulo nociceptivo se transforma en eléctrico;
transmision que hace referencia a la propagacion del impulso nervioso al SNC; modulacion
relacionada con el sistema de analgesia endogeno y finalmente percepcion cuando se integra
toda la informacion y se obtiene la experiencia subjetiva del dolor (8). Este proceso se

muestra en la figura 1 donde se esquematiza lo anteriormente mencionado.
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Figura 1. Proceso de nocicepcién. Se observa en secuencia las etapas que deben ocurrir
para que se produzca la percepcion del dolor desde el estimulo nociceptivo. En el caso de la
modulacién se observa sélo en médula espinal, pero esta puede ocurrir en cualquier nivel.

Tomado de Erick J. Rodriguez-Palma y Vinicio Granados-Soto, 2020 (9).
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El proceso de nocicepcion se inicia con un estimulo nocivo que contempla una lesion
térmica, mecanica o quimica, el cual va a inducir la liberacion de citoquinas proinflamatorias
desde diferentes células como mastocitos, células de Schwann, macréfagos, neutrofilos y de
las mismas células dafiadas por la lesion (10), que van a estimular a nociceptores por
activacion de canales i6nicos TRP (Transient Receptor Potencial o Receptores de Potencial
Transitorio) y se desencadena una transmision de sefial por despolarizacion a través de 2
fibras nerviosas principales: mielinizadas Ag las cuales se asocian con una transmision rapida
0 através de fibras amielinicas como las fibras C que se asocian con una transmision mas
lenta (11). Estas neuronas aferentes primarias de primer orden disparan potencial de accion
con una frecuencia proporcional a la intensidad del estimulo y sus terminales axonicos van a
liberar glutamato desde las fibras mielinizadas Ad y sustancia P desde las fibras amielinicas
C, en neuronas de segundo orden (5) que se encuentran en el asta dorsal, haciendo sinapsis
en diferentes ldminas, mas profundas o superficiales, del asta dorsal dependiendo del umbral
de la aferente. Las neuronas de segundo orden tienen receptores para los neurotransmisores,
para el glutamato se encuentra los receptores de &cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiénico (AMPA) vy los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), y para la

sustancia P esta presente el receptor de Neuro-Kinina 1 (NK-1).

Lo anteriormente mencionado se esquematiza en la figura 2 donde se puede observar que
una injuria tisular, células inflamatorias, entre otras van a liberar moléculas proinflamatorias
que desencadenan la liberacion de glutamato y sustancia P que sinaptan en la lamina | y V
del asta dorsal. Esta sefializacion asciende a través de la médula espinal por la sustancia gris
del asta dorsal y se proyecta a traves de 2 vias principales, la primera es la que llega hasta el
talamo lateral o sensorial y luego a la corteza somatosensorial donde se integra informacion
sobre la ubicacion e intensidad del estimulo nocivo, y la segunda via es la que se proyecta al
talamo medial, ventromedial y luego al prosencéfalo limbico (insula inferior o nucleo
cingulado anterior) en donde se integra la informacion relacionada con la emocionalidad
hacia el estimulo (10) y ademas, aqui la informacion se hace consciente lo que en conjunto

forma la percepcion del dolor.
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Figura 2. Nocicepcion a nivel molecular. A. Lesion tisular, células inflamatorias, entre otras
generan liberacion de distintas moléculas proinflamatorias desde las células de Schwann,
células dafiadas y neutrofilos, estos ligando tendran receptores a nivel de la fibra C que
producen despolarizacion terminal y aumento de ion calcio (Ca*?) que activa proteinas
quinasas. B. Por la despolarizacion se activan canales CaV y liberan glutamato y sustancia P
que tienen sus receptores en las neuronas de segundo orden la cual aumenta su nivel de Ca*?
intracelular aumentando su excitabilidad transmitiendo la informacion. C. La sefializacion es
enviada a través de proyecciones supraespinales hacia centros cerebrales superiores como la
insula inferior y el cingulo anterior. Tomado de Woller SA. y col, 2017 (10)

Por dltimo, abordar la etapa de modulacion, que consiste en el mecanismo de regulacién
enddgeno el cual puede inhibir la transmisién de la informacién y que esta no llegue a
percibirse como dolor o bien, modificar la sefial dolorosa a lo largo del sistema nervioso
central para controlar este proceso ya sea para facilitarlo, como control nociceptivo o para

inhibirlo como control antinociceptivo (12). Este mecanismo estd formado por neuronas
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intermediarias de caracteristicas descendentes que regulan la transmision nociceptiva en
distintos niveles, ya sea en la periferia inhibiendo neuronas de primer orden, en la médula
espinal o supraespinal por activacion de la sustancia gris periacueductal y el nicleo magno
del rafe por lo que es un proceso transversal que esta mediado por serotonina, noradrenalina,
péptidos opioides, acetilcolinay GABA, donde este ultimo es un neurotransmisor inhibitorio
muy importante en esta modulacion, ya que media la pérdida de la inhibicion nociceptiva (8).
Si bien la modulacion nociceptiva en el sistema nervioso central puede ocurrir a lo largo de
todo el recorrido del impulso nervioso, se pueden encontrar mecanismos enddgenos
especializados como los mecanismos corticales, subcorticales, mecanismos en el cuerpo
posteriores de la médula espinal (CPME) y modulacién condicionada del dolor, donde en
todos estos mecanismos participan moléculas neuromoduladoras mencionados
anteriormente, por ejemplo, la serotonina, en su rol de antinocicepcion, es liberada por la
activacion de descendentes de la médula espinal y va a inhibir a la primera neurona de
transmision del dolor. Otro ejemplo de las sustancias que modulan el dolor son los opioides
endogenos que son liberados por la activacion del sistema descendente alrededor de la
sustancia gris periacueductal y tendran un efecto de analgesia debido a que impiden, a traves

de la hiperpolarizacion de los nociceptores, la liberacion de glutamato y sustancia P (12).

En cuanto al procesamiento del dolor a nivel central que se traduce en la percepcion del
dolor incorporando el componente afectivo del dolor tiene como finalidad la proteccion
inicial del individuo y garantizar el aprendizaje de esta experiencia para lograr evitar que se
vuelva a producir en un futuro haciendo esta conducta consciente. El procesamiento del dolor
se involucran 3 niveles o matrices; sensacién, emocién y cognicion, en las cuales se
involucran distintas estructuras, las cuales se pueden observar en la figura 3, en donde se
muestra la participacion de la corteza somatosensorial primaria y secundaria, opérculo

parietal, insula posterior, cingulo anterior, insula anterior, hipocampo y amigdala.
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Figura 3. Matrices del dolor. Estructuras involucradas en el procesamiento y percepcién
del dolor. Tomado de Xoan Miguens, 2018 (13).
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2. DOLOR CRONICO

2.1 Tipos de dolor crénico

El dolor se clasifica, seguin su duracion, en dolor agudo y crénico, donde este ultimo tiene
gran relevancia en Chile lo que se evidencia a través de los aspectos epidemioldgicos que
indican una prevalencia del 32% en la poblacion y se relaciona con el ausentismo laboral,
discapacidad e invalidez por lo que deberia ser considerado como un problema prioritario de
salud publica (14) que afecta a la poblacion tanto en lo econémico, por los costosos
tratamientos y sus repercusiones en el area laboral, como en el &mbito emocional
deteriorando su calidad de vida. Esto le otorga una gran importancia estudiar el dolor cronico
para lograr entender y ayudar a las personas que padecen esta patologia. Si bien las personas
pueden asistir a centros médicos por dolores agudos y/o autolimitado, este también puede
transformarse en dolor cronico donde las opciones de manejo son escasas y no curativas por
lo que entender sus mecanismos es esencial, asi obtener mejores opciones de manejo y
acompafiamiento teniendo en cuenta factores sociales, biologicos, psicolégicos y fisicos

debido a que el dolor crénico es resultado de la combinacion de estos elementos (15).

El dolor crénico es aquel que se presenta de forma persistente el cual tiene una duracion
prolongada mas alla de 3 a 6 meses, incluso perdura después de la curacién normal de la
afeccion original lo que quiere decir que este tipo de dolor carece de la funcion de alerta de
la nocicepcion fisioldgica (16) puesto que no se estd generando una advertencia de una lesion
tisular u otro estimulo nocivo que pudiera afectar al cuerpo, sino que esta via de sefializacion
estd constantemente activada. Es por esto que el dolor crénico se considera un trastorno del
sistema nervioso central ya que se asocia con la activacion de multiples redes neuronales a
este nivel y es alli donde se integraran variados elementos como lo son los componentes

sensoriales, emocionales, cognitivos y conductuales (17).

18



La IASP en conjunto con ICD (International Classification of Diaseases) de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han determinado clasificar racionalmente el dolor

considerando la etiologia, los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y el lugar del cuerpo

que afecta. Basandose en esto se categorizo el dolor cronico en los trastornos mas relevantes

en la clinica donde se agruparon en 7 divisiones: dolor primario crénico, dolor crénico por

cancer, dolor crénico postraumatico y postquirdrgico, dolor neuropatico crénico, dolor de

cabeza y orofacial, dolor visceral cronico y dolor musculoesquelético cronico (16).

Para poder visualizar de mejor manera la clasificacion del dolor se muestra la tabla 1 en

donde se puede observar su clasificacion segin su tiempo de duracion, segin cémo afecta al

sistema como tal, lo que quiere decir si es adaptativo o no, y la descripcion de cada uno con

sus respectivos ejemplos.

Tabla 1. Clasificacion del dolor

Segun
su
duracion
Agudo

Cronico

Segun su
adaptacion

Adaptativo

Maladaptativo

Funcion

Brindar
proteccion y
proteger ante
un posible
dafio mayor
permitiendo la
supervivencia
del organismo

No brinda
ningun tipo de
proteccién ya

Tipo

Nociceptivo

Inflamatorio

Neuropatico

Definicion

Se manifiesta
cuando el
sistema sensorial
funciona
correctamente

Sensibilidad
incrementada
debido a una
respuesta
asociada a un
dafio tisular
Causado por una
lesion o
enfermedad que

Ejemplos

Calambres,
dolor de
estomago,
dolor
muscular
agudo
Lesionen la
piel, artritis,
quemaduras.

Neuropatia
diabética,
dolor del
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que carece del afecta al sistema  nervio
sistema de somato-sensorial = ciatico
alerta normal

del organismo

Disfuncional = Se caracteriza Dolor
y es resultado

por la pélvico
del ) . , .
. . hipersensibilidad crénico,
funcionamiento .
al dolor en sindrome de
anormal del ) .
ausencia de dafio ' colon
SNC ) .
al sistema irritable.

somato-sensorial
Tomado y adaptado de de Erick J. Rodriguez-Palma y Vinicio Granados-Soto, 2020 (9)

2.2 Mecanismos de dolor crénico

El dolor cronico puede ser originado por un dolor agudo que sufre una transicion, donde
se produce la cronificacion del sistema la cual esta dada por una sensibilizacion periferica y
central, remodelacion tanto anatomica como funcional del cerebro y plasticidad
maladaptativa. La sensibilizacion periférica se relaciona con un estado de hiperexcitabilidad
de las neuronas nociceptivas aferentes en donde las fibras C también llamados nociceptores
silenciosos que deberian activarse solo ante estimulos intensos, en este fendbmeno se activan
de forma espontanea a estimulos de moderada intensidad (10), por lo tanto los nociceptores
estdn en un estado de hipersensibilidad e hiperexcitabilidad debido a la activacion de
diferentes receptores periféricos lo cual es modulado por canales idGnicos como canales TRP,
canales de sodio, canales de iones piezoeléctricos mecanosensibles y ademas, la activacion
de proteinas quinasas como MAP quinasas, proteina quinasa A (PKA) y proteina quinasa C
(PKC) que en neuronas sensoriales primarias contribuyen a la sensibilizacién periférica,

puesto que la inducen y participan en su mantenimiento (18).

La sensibilizacion central es descrita por la Asociacidn Internacional para el Estudio del

Dolor (IASP) como un aumento en la capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas
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en el sistema nervioso central ante la entrada de una aferente normal o subnormal lo que
quiere decir que presentan un estado aumentado de excitabilidad en las membranas de
neuronas del asta dorsal por la sefializacion del glutamato a través de NMDA 'y también las
areas del cerebro relacionadas con la percepcion de dolor (17). Si bien la sensibilizacion
central puede producirse por cambios funcionales de las neuronas periféricas, esto no es
siempre necesario porque podria producirse por una mayor eficacia sinaptica, una disfuncién
en los sistemas enddgenos de control o modulacién del dolor como una reduccion de la
inhibicién de estas vias nociceptivas lo que evidencia que este tipo de sensibilizacion es una
manifestacion de la plasticidad del sistema nervioso somatosensorial (18). En conjunto la
sensibilizacion del sistema por estimulacion repetitiva de las fibras C aferentes hacia las
neuronas del asta dorsal donde generan una descarga exagerada que facilita la
despolarizacion parcial progresiva y prolongada haciéndolas mas susceptibles a entradas

aferentes posteriores (10) va a desencadenar dos posibles fendmenos; alodinia e hiperalgesia.

La alodinia se produce cuando los nociceptores han sufrido una gran sensibilizacion, lo
que genera que se despolaricen en presencia de estimulos subnocivos, provocando que la
persona perciba ese estimulo como doloroso, aun cuando este es inocuo y no deberia producir
la percepcion de dolor. En cuanto a la hiperalgesia se refiere a cuando, ante un estimulo
nocivo, la persona siente un nivel de dolor por sobre lo que se esperaria, siendo una respuesta
de dolor exagerada para ese estimulo (7). Por lo tanto el dolor crénico es sostenido por este
fendmeno de plasticidad sinaptica que otorga mayor capacidad de respuesta neuronal en las

vias centrales del dolor después de lesiones dolorosas (18).

2.3 Estructuras del SNC relacionadas con dolor crénico

En cuanto a las estructuras del sistema nervioso central que se relacionan con la
percepcion del dolor se incluyen la corteza somatosensorial primaria y secundaria, corteza
cingulada anterior, corteza prefrontal, médula espinal, corteza insular, amigdala, talamo,

cerebelo, gris periacueductal (19). En la figura 4 se puede observar las vias neuronales y sus
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destinos en el cerebro en donde se procesara diversa informacion que en conjunto formaran

la experiencia subjetiva de dolor.

Cingulate
Cortex Somatosensory

s Cortex

( 2N
)
> Posterior
Insula

Basal Ganglia

\}'>('
)

{ )( Amygdala

Skin DRG

< O Parabrachial N

Figura 4. Vias neuronales implicadas en el dolor cronico. Se muestran regiones del
cerebro involucradas en el procesamiento sensorial y emocional del dolor cronico. DRG:
ganglio de la raiz dorsal, SpV: nucleo espinal del ganglio del trigémino (asta dorsal), AT:

talamo anterior, VPM: talamo ventroposteromedial. Tomado de Simons, L. y col, 2013 (19)

Todas estas estructuras no se activan de manera aislada, sino que participan en el
procesamiento del dolor de forma combinada y coordinada para determinar las sefiales
dolorosas, integrando informacidn acerca de la intensidad del dolor, la emocionalidad de este
a través de las regiones prefrontales y sistema limbico, lo que en conjunto va a formar la
experiencia del dolor. Cuando el dolor se vuelve crénico o persistente, las areas relacionadas
con los ambitos emocionales y cognitivos del dolor se ven afectadas, lo que se evidencia al
disminuir el volumen de materia gris del hipocampo y la amigdala en la cronificacion lo que
puede contribuir a problemas emocionales y cognitivos en las personas que padecen dolor
cronico (17). Por tanto, la cronificacién del dolor se produce cuando se generan cambios
espacio-temporales de la actividad cerebral, mas especificamente por la plasticidad inducida

por la actividad del circuito limbico-cortical que produce una reorganizacion de la neocorteza
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(20) que conlleva a alteraciones tanto funcionales como estructurales o anatdmicas a largo
plazo (17) que va a repercutir en la manera de procesamiento de la informacion acerca del
dolor. Las estructuras corticolimbicas que desempefian funciones en relacién con el dolor
cronico incluyendo aspectos emocionales y conductuales de este, se muestran en la tabla 2

con su respectiva localizacion en el cerebro.

Tabla 2. Estructuras corticolimbicas asociadas con el dolor crénico

Estructuras cerebrales Localizacion Funcion

Corteza prefrontal medial Ubicado en el I6bulo frontal Toma de decisiones,
autocontrol, regulacién de
las emociones,
procesamiento del riesgo y el
miedo y regulacion de la
actividad de la amigdala.

Amigdala Ubicado en la porcion Modulacion de la memoria,
frontal del 16bulo temporal, toma de decisiones,
cerca del hipocampo. recompensa y respuestas
emocionales.

Gris periaqueductal Ubicado alrededor del Funcién auténoma,
acueducto cerebral dentro  comportamiento  motivado,
del tegmento del respuestas conductuales a
mesencéfalo. estimulos amenazantes vy
centro de control primario
para la modulacion

descendente del dolor.
Corteza cingulada anterior ~ Ubicado en la parte frontal =~ Funciones auténomas,
de la corteza cingulada. asignacion de atencion,
anticipacion de
recompensas, toma de
decisiones, ética y

moralidad,  control  de
impulsos, emocion y registro
del dolor fisico.
Hipocampo Ubicado en el I6bulo Consolidacién de recuerdos,
temporal medial. emocion, navegacion,
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orientacion  espacial y
aprendizaje.
Nucleo accumbens Ubicado en el prosencéfalo  Procesamiento cognitivo de
basal la motivacion, la aversion, la
recompensa, el aprendizaje
por refuerzo y el papel
importante en la adiccion.
Tomado de Yang, Sy Chang, MC, 2019 (17)

2.4 Cambios plasticos en dolor neuropético

Es sabido que los componentes periféricos y los centrales de las vias de transmision del
dolor experimentan una gran plasticidad la cual conlleva a modificar las sefiales del dolor y
cuando estos cambios persisten induce la formacién del dolor cronico. El dolor crénico puede
ser 0 no ser del tipo neuropético, pero cuando es del tipo neuropatico hay hallazgos que
revelan que los pacientes muestran una reorganizacion cortical y cambios tanto funcionales
como anatdémicos de la corteza somatosensorial, lo cual no se observa en pacientes con dolor
cronico del tipo no neuropatico (21). Debido a que la plasticidad neuronal en el cerebro se
relaciona con el desarrollo y mantenimiento del dolor neuropético es importante estudiarla

para tener una vision mas especifica a la hora de desarrollar tratamientos satisfactorios.

Los cambios plasticos sistémicos que acompafian al dolor neuropético abarcan cambios
funcionales como alteraciones en la actividad del calcio en las neuronas, la frecuencia y
amplitud de la corriente postsindptica excitatoria, la excitabilidad intrinseca, y también se
producen cambios estructurales como una mayor tasa de rotacion o densidad de espinas
dendriticas en la corteza somatosensorial primaria y en corteza cingulada anterior, y ganancia
de botones axonales presinapticos. Por tanto, la plasticidad neuronal patologica se puede
observar principalmente en las areas anteriormente mencionadas, las cuales desempefian

funciones esenciales en la sensacion del dolor y el efecto de este, pero también en otras areas
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del cerebro como la sustancia gris periacueductal y los ganglios basales (22).

En cuanto al dolor crénico que se produce posterior a una lesion periférica o central,
también se generan cambios plasticos a largo plazo que pueden sensibilizar las neuronas,
afectando la sinapsis neuronal, los circuitos de regiones corticales y subcorticales
relacionadas con la percepcion del dolor, lo que hace que el dolor esponténeo y las respuestas
centrales a estimulos sensoriales se vean aumentados dréasticamente. Se han estudiado cinco
posibles mecanismos de cambios distintos y relacionados; potenciacion postsinaptica de las
sinapsis excitatorias, potenciacion presinaptica de sinapsis excitatorias, reclutamiento de
sinapsis excitatorias silenciosas, desinhibicién o pérdida de la inhibicion de la transmision

inhibidora y mecanismo glial (23).

Las principales areas del cerebro en donde se observa plasticidad durante el desarrollo del

dolor neuropatico son:

- La corteza somatosensorial primaria tiene una alta correlacion entre su actividad y la
intensidad del estimulo nociceptivo, y ademas de ser importante para la sensacion del
dolor, también tiene un rol en el aspecto afectivo de éste y la ansiedad. Esta area
cerebral sufre plasticidad durante el dolor neuropatico y esto se asocia estrechamente
con el desarrollo y mantenimiento de este. Eso se puede observar a través de
resonancia magnética funcional la cual muestra una mayor actividad neuronal en
respuesta a estimulos dolorosos o alodinicos, también se observaron cambios
estructurales en las espinas dendriticas postsinapticas y presinaptica, ademas la lesion
nerviosa en el dolor neuropéatico produce un aumento en la ganancia de botones
axonales en esta region, donde todo lo anteriormente mencionado juega un papel

importante en el desarrollo del dolor neuropatico (22).

- La corteza cingulada anterior tiene un rol asociado a la emocion y procesamiento del
dolor en cuanto al afecto, sensaciones, anticipacién y transferencia social del dolor.
Las neuronas de esta area reciben entradas de dolor del talamo y de la corteza

somatosensorial primaria, y sus proyecciones de salida estan conectadas con la
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sustancia gris periacueductal, el cual modula el dolor a nivel de médula espinal a
través de circuitos inhibitorios descendentes. En cuanto a la plasticidad que se genera
en esta area, se observaron perdidas de conexiones funcionales entre las neuronas
excitatorias e inhibitorias, disminucion en la frecuencia y corriente postsindptica

inhibitoria y ademas presenta hiperactividad en el dolor neuropético (22).

La sustancia gris periacueductal (PAG) tiene su funcion en la modulacion endégena
del dolor descendente provocando efectos analgésicos al inhibir la transmision de
sefiales nociceptivas ascendentes en la médula espinal. Sus conexiones nerviosas con
otras areas del cerebro sufren cambios plasticos asociados al dolor neuropético, por
ejemplo las neuronas que se proyectan en la amigdala al PAG experimentan estos
cambios, asi también las conexiones del PAG y la corteza prefrontal medial y las
neuronas cortico-PAG muestran una reduccion en la excitabilidad intrinseca en el

dolor neuropético (22).

Los ganglios basales estan formados los varios ndcleos los cuales integran
informacion nociceptiva para contribuir en respuestas motoras coordinadas Yy
graduadas, estos reciben los impulsos directos desde la médula espinal e indirecto del
talamo, regiones corticales también envian sefial a los ganglios basales lo que en
conjunto integra maltiple informacién acerca del dolor, incluyendo componentes
sensoriales, motores, emocionales, cognitivos y conductuales, y se cree que los
cambios plasticos que sufren estos ganglios en cuanto a su estructura y funcién se

relaciona con los sintomas de dolor neuropatico (22).
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3 PERCEPCION DEL DOLOR EN EVENTOS TRAUMATICOS

3.1 Lesiones traumaticas del Sistema Nervioso Central

En distintos estudios se ha podido evidenciar que las personas que sufren lesiones
traumaticas desarrollan como consecuencia dolor crénico. Estas lesiones pueden ser a nivel
cerebral, donde el 51,5% de los pacientes que han experimentado una lesion cerebral
traumatica presenta dolor cronico (24) o bien otra lesion del sistema nervioso como lo es una
lesion de medula espinal (LME) la cual también es capaz de producir un dolor crénico por
una remodelacién del SNC (25). El dolor cronico que es provocado por una lesion o
enfermedad en el sistema nervioso somatosensorial se denomina dolor neuropatico el cual
puede presentarse de manera espontanea o provocado por estimulos (26) donde tendra una

respuesta anormal para estos.

En general la evaluacion del dolor crénico es compleja y se requiere el uso de evaluaciones
generales del dolor en conjunto con preguntas médicas exclusivas de la fisiopatologia del
paciente. Cuando se trata de evaluar el dolor generado por una lesion medular, primero se
debe determinar el nivel de la lesion a través de una descripcion verbal de la ubicacion,
distribucidn, intensidad, periodicidad y duracion del dolor por parte de los pacientes, ademas
de que factores agravan o alivian la sensacion dolorosa. Ademas los médicos cuentan con
distintas herramientas para poder evaluar el dolor neuropatico central de forma objetiva como
la escala analogica visual, la escala de calificacion numérica o la escala de calificacion visual,
también se podria utilizar la evaluacion de signos y sintomas y la escala de dolor neuropatico
la cual es una herramienta multidimensional autoadministrada que utiliza términos
descriptivos como dolor “agudo, caliente, sordo, frio, sensible, con picazon, superficial y
profundo” (27). También se evalla otros aspectos como la intensidad y trastornos
concomitantes como la depresidn y trastornos del suefio, evaluar la interferencia del dolor en

las actividades de la vida diaria y otra forma de evaluacion que se ha estudiado es una nueva
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herramienta a través de dibujos cuantitativos estandarizados a traves de diagramas corporales
de vista frontal y dorsal donde se le ensefia al paciente a familiarizarse con el gréfico y su
orientacion, en donde ellos deberan sombrear personalmente las areas donde perciben dolor
independiente del tipo y gravedad de este, resultando este un método confiable para evaluar
el dolor (28).

En cuanto al dolor relacionado con una lesion de médula espinal se ha observado que es
comun el dolor punzante, eléctrico y entumecimiento y se puede clasificar a los pacientes en
aquellos que presentan dolor en reposo y dolor evocado. Se considera que el mecanismo de
dolor evocado, ya sea térmico (frio o calor), por presion o alodinia, esta relacionado con la
sensibilizacion central, en cambio el dolor en reposo, eléctrico o punzante, de relaciona con
descargas ectdpicas o efapticas que se generan espontaneamente por dafio o sobreactivacion
de canales de sodio, y el dolor de ardor o entumecimiento se relaciona con la actividad

espontanea de fibras amielinicas (29).

El dolor neuropéatico se caracteriza por presentar también, sintomas positivos como
negativos, donde estos ultimos reflejan el dafio neuronal (30). Las caracteristicas y sintomas

sensitivos  del  dolor  neuropatico se  muestran en la  figura 5.

28



Dolor neuropatico

Sintomas | | Sintomas
positvos | "l negativos
: , %
Parestesia Dolor esponténeo Dolor evocado Déficit sensttivos
o > Continuo —»  Alodinia —Hipolanestesia
Entumecimieto
“» Intermitente » Hiperalgesia —» Hipo/analgesia

Figura 5: Sintomas y clasificacion del dolor neuropatico: En el dolor neuropético puede
presentar tanto sintomas positivos como negativos, en donde se clasifican segun las

manifestaciones que se pudieran observar. Tomado y adaptado de Correa.G, 2014 (30).

Eldolor crénico que se produce después de una lesion cerebral traumatica puede ser dificil
de detectar o medir por los estados alterados de conciencia y/o deterioros cognitivos de los
pacientes que se ven afectados por esto (24) pero se ha demostrado que esta relacionado con
respuestas desadaptativas de las regiones moduladoras supraespinales y afectivas frente al
traumatismo por lo que generan una alteracion tanto en la percepcion del dolor como en el
estado de animo (31). En cuanto se produce el episodio de lesion cerebral traumatica se
desencadenan complejos mecanismos fisiopatoldgicos, comenzando por eventos primarios
que ocurren en el momento del trauma como la ruptura fisica del parénquima cerebral y los
vasos sanguineos, y cortes de axones, luego se produce la lesion secundaria que se refiere al
dafio producido no directamente por la lesion original, la cual ocurre en horas y dias después
de esta, esta lesion secundaria conlleva a procesos responsables de la morbilidad tardias de

estos pacientes (32). Los sucesos que se producen a partir de estas lesiones se muestran en la
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figura 6, las cuales culminan con la neuroplasticidad cerebral, asociada a mecanismos del

dolor crénico.

Los mecanismos mediante los cuales se sustenta el dolor crénico en estos pacientes son
la reorganizacion axonal y neuroplasticidad, un control inhibitorio deficiente cuando se ven
afectadas las vias descendentes de la regulacion del dolor, el dafio en el tAlamo ocasionada
por la lesién altera la via de transmision del tracto espinotalamico lo que favorece el dolor
persistente y también puede verse afectada la sefializacion de la dopamina cuando hay dafio
en la sustancia negra lo que provoca que las fibras dopaminérgicas que inervan la amigdala,
el talamo y la corteza cingulada (24) se vean afectadas provocando alteraciones en la

percepcion del dolor, ya que estas regiones son esenciales para esto.

Lesion primaria Lesion secundaria

A A

C e ee—
Y Y Y \

Fractura de craneo | Presion intracraneal  Citoquinas/quimiocinas Reorganizacion axonal
Contusion cerebral | Flujo sanguineo cerebral  Lesion axonal difusa Neovascularizacion
Hemorragia Isquemia/hipoxia nMeuuer';ﬁa?::d”'as Neuroplasticidad
Perdida de sinapsis Ezl(l;;nergetlco Respuesta inmunitaria

Estrés oxidativo
Excitotoxicidad

Figura 6: Lesiones asociadas al traumatismo cerebral: la lesion cerebral ocurre en dos
fases; primaria y secundaria, donde se desencadenan procesos tempranos y tardios

respectivamente. Tomado y adaptado de Irvine y Clark, 2018 (32).
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Una lesion de la médula espinal provoca deficiencias motoras y sensitivas en los
individuos que la padecen debido a que las vias neurales eferentes y aferentes se ven dafiadas,
pudiendo desencadenar efectos graves asociados como por ejemplo que el paciente desarrolle
dolor crénico, o méas bien, neuropatico como consecuencia de la plasticidad estructural
desadaptativa de regiones sensitivomotoras (33). El dolor neuropético se asocia a la
remodelacién del sistema nervioso central después de la lesion medular a través de procesos
inflamatorios mediados por las fibras nerviosas de la médula espinal y células inmunes
lesionadas que liberaran quimiocinas cuando se produzca esta lesion neuronal e impactaran
en neuronas y sus axones desencadenando la sensibilizacion periférica, ademas estas
quimiocinas participan en la patogénesis del dolor neuropético producido a través de distintas

interacciones neurona-glia de la médula espinal (25).

Una lesion traumatica aguda, a nivel de la médula espinal, va a generar una serie de
mecanismos Yy sefiales fisiopatologicas, las cuales desencadenan respuestas inflamatorias
complejas, asi también respuestas neurogquimicas y de excitotoxicidad, ademas de generar
alteraciones anatomicas. Todas estas respuestas en conjunto e interconectadas tienen como
consecuencia cambios en la actividad neuronal lo que provocaria la sensacion de dolor en
estas lesiones y, al mismo tiempo comenzara a ocurrir la sensibilizacion tanto periférica como
central y un aumento en la excitabilidad neuronal, las cuales son las responsables de la
respuesta desadaptativa que tiene el sistema nervioso de afrontar el dafio que se produjo y va
a provocar finalmente dolor neuropéatico como tal, debido a que el dolor es producto de la
disfuncién de las neuronas espinales, y estas a su vez, alteran su funcionalidad debido a las
agresiones patogénicas que incluye alteraciones inflamatorias, anatomicas, excitotoxicas y
neuroquimicas, por tanto la funcion de la médula espinal se modifica, principalmente
inducido por mediadores inflamatorios, como prostaglandinas, citoquinas y especies
reactivas de oxigeno (ROS) y neuromoduladores, como GABA, glutamato, opioides,
noradrenérgicos, serotoninérgicos, que finalmente conduce a efectos relacionados con el
dolor neuropatico como la desinhibicion espinal, gliosis reactiva, hiperexcitabilidad, cambios
en la microglia/astrocitos, reclutamiento neuronal, plasticidad sinaptica a largo plazo, y

apoptosis (34).
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En el contexto de estudiar los cambios atroficos que produce una lesion de la médula
espinal se han relacionado distintas estructuras involucradas, por ejemplo, en individuos con
este tipo de lesion han mostrado disminucion de los volumenes de materia gris de la corteza
cingulada anterior (ACC), la insula izquierda, la corteza somatosensorial, talamo bilateral y
se demostrd que estos cambios se asocian a dolor neuropético, puesto que involucra areas

importantes en la nocicepcién, procesamiento y modulacion del dolor (35).

El dolor neuropético que se produce luego de una lesién central puede ser espontaneo o
provocado, en donde el primero ocurre independiente del estimulo periférico, el cual puede
ser intermitente, punzante, quemante, eléctrico y cortante; y el segundo es el resultado en
respuesta a un estimulo nocivo o inocuo, observandose hiperalgesia y alodinia
respectivamente (36). El dolor neuropatico crénico que se percibe esta relacionado con el
nivel de la lesion; por encima del nivel, a nivel y por debajo del nivel. Se ha visto que el 31%
de los pacientes con LME presentan dolor neuropético a nivel y el 31% presenta dolor
neuropatico por debajo del nivel de la lesion, siendo a nivel el mas frecuente en los primeros
meses posterior a la lesion (37). El dolor neuropatico sigue un patrén dermatomal especifico,
dependiendo del sitio de la lesion. Un dermatoma es la region de la piel inervada por los
axones de nervios sensitivos somaticos asociados a un solo ganglio sensitivo del nervio
espinal, en un Unico nivel de la médula espinal, por tanto hace referencia al nivel de la médula
espinal que recibe la informacion sensitiva de ese segmento de piel, esta division se puede
observar en la figura 7, donde se muestra el segmento de médula espinal que recibe

informacion desde un sitio anatomico especifico (38).
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c5 Claviculas
C5-C7 Partes laterales de los miembros superiores

Cé6 Pulgar

C7 Dedo medio

Cc8 Dedo menique

C8-T2 Partes mediales de los miembros superiores
T4 Pezon

T10 Ombligo

T12-L1  Region inguinal

L1-L4 Caras anterior e interna de los miembros inferiores
L4 Rodilla; cara medial del dedo gordo del pie
L5 2° a 4° dedo del pie

L4-S1 Pie

S1-S2 Cara posterior de los miembros inferiores
S2-54 Periné

Figura 7: Division dermatomal. Se muestran los diferentes dermatomas del cuerpo vy el
nivel medular implicado en recibir la informacion del sitio anatdomico especifico. Tomado de
Netter. Anatomia clinica, 4° ed. Ed. Hansen, J.T (38)

El dolor neuropatico a nivel es cuando el dolor se ubica entre el nivel de la lesion
neuroldgica y tres dermatomas por debajo. Este dolor puede presentarse en el momento de la
lesion o desarrollarse inmediatamente después, el cual se caracteriza por presentar punzadas,
opresion, hormigueo y eléctrico. Por otro lado, el dolor neuropético por debajo del nivel
puede tener un inicio gradual que puede ser espontaneo o provocado, se localiza a mas de
tres dermatomas por debajo del nivel de la lesién neurolégica y se caracteriza por tener
cualidad de ardiente (36). En casi la mitad de los pacientes con LME presentan dolor
neuropatico a nivel dentro de los tres meses de producida la lesion, con una media de 1,2
afios, en cambio el dolor por debajo del nivel se puede observar posterior a los 3 meses de
producida la lesion, en donde la mayoria de los pacientes comenzo a sentir el dolor dos afios
después de la lesion (37). En la tabla 3 se realiza una comparacion de ambos niveles mas
comunes luego de una lesion nerviosa tomando en cuenta los aspectos diferenciadores de

estos. Ademas en pacientes con LME se puede observar dolor neuropético central, este es
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una subcategoria del dolor neuropatico y es comdn en este tipo de lesiones, el cual se define
como el dolor que surge como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta
el sistema somatosensorial, en particular a la médula espinal y que afecta las vias
espinotalamocorticales, en donde se incluye tanto el dolor neuropético a nivel y por debajo

del nivel mencionado anteriormente (27).

Tabla 3: Comparativa del dolor neuropatico a nivel y por debajo del nivel de la lesion.

Caracteristica Dolor neuropatico a nivel Dolor neuropético debajo
del nivel

Ubicacion del dolor Entre la lesiony 3 A mas de 3 dermatomas de
dermatomas debajo de esta distancia de la lesion

Inicio Inmediato Gradual

Caracteristica del Punzante, opresion, Ardiente

dolor hormigueo, eléctrico

Provocado Por lesion de la raiz nerviosa Por lesion del asta dorsal

0 del asta dorsal
Tipo de dolor Neuropatico periférico y/o Neuropaético central
central
Probabilidad de Mas probable Menos probable
resolucion

Elaboracion propia Gonzalez, L. (2022)

En cuanto al dolor neuropético provocado por una lesion cerebral traumatica no se evalla
tan sistematicamente como el producido por una LME por los desafios diagnosticos que
presenta pero el sintoma mas frecuente que presentan estos pacientes es la cefalea
postraumatica cronica que puede aparecer dentro de los 7 a 30 dias posterior al trauma, puede

resolverse con el tiempo pero también puede persistir mas de 3 meses volviéndose crénico,
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ademas estos pacientes presentan umbrales térmico mas altos, umbrales de dolor mecéanico

mas bajo en las manos y cara y alodinia de movimiento (36).

3.2 Fisiopatologia del dolor neuropético posterior a una lesién traumatica

La lesion causa dafios primarios y secundarios a las neuronas del asta dorsal espinal, la
lesion primaria es causada por el impacto que conlleva a la deformacién mecénica del tejido
generando necrosis de este, corte de vasos sanguineos, neuronas y axones, dando paso a los
procesos de lesion secundaria. En primera instancia se genera la ruptura de membranas
celulares, peroxidacion lipidica y aumento de radicales libres, estos eventos aumentan el
estrés oxidativo lo que conlleva a un mal funcionamiento de las bombas i6nicas que resultara
en edema tisular y también se producen alteraciones en las vias de sefializacion celular que
provocan un aumento en la liberacion de mediadores excitatorios (glutamato, aspartato,
norepinefrina, serotonina) que aumentaran a su vez la entrada masiva de calcio a nivel
neuronal, lo que tiene efectos perjudiciales ya que aumentara la liberacién de mediadores de
inflamacion, genera disfuncién mitocondrial, produce el aumento de especies reactivas del
oxigeno y activa los sistemas de proteasas, lo que en conjunto provoca que las lesiones
traumaticas cerebrales y medulares generen una regulacion al alza de citoquinas y
quimiocinas inflamatoria, factores de transcripcion, entre otros, que culmina con la
inflamacion, necrosis, apoptosis celular, asi como también, la activacion de células gliales
(36), las cuales inducen y contribuyen a una reorganizacion sinaptica desadaptativa en todo
el sistema nervioso provocando dolor neuropético central crénico (39). Ademas, se producen
cambios en otras vias de sefializacion que conllevaran a un aumento en la actividad
excitatoria glutamatérgica la cual activa cascadas de sefalizacion que conducen a la
sensibilizacion neuronal, y también se produce la interferencia con la inhibicion
GABAérgica, donde ambas contribuyen y tienen una relacion directa con el dolor

neuropatico (36).
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Los eventos anteriormente nombrados provocan un estado de hiperactividad neuronal,
donde se observa una mayor excitabilidad espontanea de las neuronas o0 aumento anormal de
la actividad neuronal en respuesta a la estimulacion mecénica, térmica y quimica, por tanto
el aumento de las frecuencias de potenciales de accion puede ser espontaneos o provocados
(39).

En el contexto de una LME, los pacientes que experimentan dolor central hay un
desencadenante de hiperexcitabilidad neuronal en las neuronas del tracto espinotalamico ya
sea directamente o mediante la desinhibicién, por tanto, la lesion dafia el tracto
espinotaldmico e interrumpe las vias inhibitorias descendentes pero existe la activacion
microglial que activa directamente las neuronas sobrevivientes del tracto espinotalamico, lo
que en conjunto genera una activacion crénica de las neuronas nociceptivas del tracto
espinotaldmico sobrevivientes en la region de la lesion medular (37). Este estado de
hiperactividad neuronal en una LME puede ser a nivel o por debajo del nivel de la lesion,
generando diferentes tipos de dolor como se menciond anteriormente, pero ademas la
hiperactividad se observa en las vias somatosensoriales como en diferentes regiones del asta
dorsal espinal, en regiones supraespinales como en el ntcleo gracil, nacleos talamicos ventral
posterolateral y talamico posterior. Una de las razones de este aumento de actividad es que
una LME induce cambios fenotipicos en las neuronas sensoriales espinales, aumentando las
neuronas de amplio rango dindmico que responde a estimulos débiles y fuertes, y a la vez
disminuye las proporciones de neuronas de alto umbral, que responde a estimulos fuertes, y
de bajo umbral, que responden a estimulos débiles, ademas de generar cambios anatomicos

y reorganizacion sinaptica que contribuye a la hipersensibilidad (39).
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3.3 Cambios plasticos inducidos por lesion medular o cerebral

Estudios acerca del dolor neuropético producto de una lesion medular han demostrado
cambios en la microestructura del cerebro, asi como también cambios en su volumen vy
concentraciones de metabolitos en regiones relacionadas con el dolor (40). A nivel cerebral
hay zonas que muestran aumentos o disminuciones de volimenes o metabolitos, lo que se
muestra en la figura 8, los cuales son importantes en la generacién de dolor neuropatico,

aportando en diferentes aspectos de éste.

1 GMV
| Glx
| Glx/Ins

| GMV
t™MD

| NAA
I Regiones que muestran aumento | NAA/Cr

M Regiones que muestran disminucion | NAA/Ins
| GABA/Cr

I Regiones que muestran aumentos y disminuciones
1 Glx/Ins

Figura 8: Diferencias cerebrales observadas en LME en pacientes con dolor
neuropatico. Se observa la division por colores para la diferenciacion de areas de aumento
o disminucion, mientras que los recuadros muestran el tipo de alteracién. | Disminucion
significativa; 1 Aumento significativo. ACC, Corteza Cingulada Anterior; Cr, creatina;
GABA, écido y-aminobutirico; GIx, Glutamato y Glutamina; GMV, Volumen de Materia
Gris; Ins, mioinositol; MI, Corteza Motora Primaria; MD, Difusividad Media; mOFC,
corteza orbitofrontal medial, NAA, aspartato de N-acetilo; PFC, Corteza Prefrontal; PMC,
Corteza Premotora; PPC, Corteza Parietal Posterior; Sl, corteza somatosensorial primaria;
S2, Corteza Somatosensorial Secundaria; WMV, volumen de sustancia blanca. Tomado y
adaptado de Huynh, V. y col, 2019 (40).
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Los cambios que se producen a nivel cerebral, en cuanto a los niveles de metabolitos y
también en su composicidn estructural, tienen efectos en la percepcion del dolor debido a que
estos cambios se producen en areas cerebrales implicadas en esto, por tanto, es importante
considerar los efectos que produce la plasticidad desadaptativa que inicia luego de una lesion
nerviosa, eso se muestra en la tabla 4, en donde los cambios mencionados anteriormente en
la figura 8, ahora se relaciona con los posibles efectos que estos pueden tener en cuanto a la
produccion del dolor neuropético.

Tabla 4: Cambios en metabolitos o estructurales en dolor neuropético después de
LME y sus posibles efectos en la percepcion del dolor.

Cambios en metabolitos o estructurales en Efecto

Dolor Neuropatico

Disminucion en NAA/ Ins y NAA/Cr Pérdida de densidad neuronal y disfuncion
de neuronas inhibitorias

Disminucion en GABA/Cr Interrupcion de la funcion inhibitoria
normal

Disminucion de GIx y Glx/Ins en ACC Actividad sinaptica reducida conlleva a

mayor angustia emocional

Disminucion de NAA/Ins y GIx/Ins Metabolismo glutamatérgico més bajo,
aumento de la proliferacion glial o
hipertrofia en el tAdlamo de sujetos Lesion
de médula espinal con dolor neuropético

mas intenso

Disminucion de NAA/Ins en ACC Mayor intensidad del dolor, disfuncién

neuronal y gliosis

Disminuciones en GMV en S1 Mayor intensidad del dolor,

neurodegeneracion y cambios vasculares
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Aumentos en GMV en M1 Mayor intensidad del dolor, ramificacion
dendritica, la neurogénesis y el brote

axonal

Aumento de MD en talamo y amigdala Mayor intensidad del dolor

NAA, aspartato de N-acetilo; Ins, mioinositol; Cr, creatina; GABA, acido y-aminobutirico; ;
GIx, Glutamato y Glutamina; ACC, Corteza Cingulada Anterior; GMV, Volumen de Materia
Gris; Sl, corteza somatosensorial primaria; Ml, Corteza Motora Primaria, MD, Difusividad
Media. Tomado y adaptado de Huynh, V. y col, 2019 (40).

Varios estudios han buscado encontrar cambios en los volimenes de materia gris y
sustancia blanca en el cerebro posterior a una lesion de médula espinal. Se encontré una
atrofia significativa de la materia gris cerebral, la cual se encontraba reducida en variadas
regiones cognitivas del cerebro, e incluso se encontré disminucién en la materia gris de la
corteza frontal orbital bilateral en los pacientes con LME lo que podria estar asociado a la
depresion y deterioro cognitivo conductual después del neurotrauma (41). Ademas se ha
demostrado que en pacientes con LME ocurren cambios en la sustancia blanca que se
extiende mas alld de la corteza motora y tractos sensitivomotores, donde la degeneracion
secundaria de ésta se propaga tanto en direccion anterégrada como retrograda desde el sitio
de la lesion que conlleva a la desmielinizacion lenta y progresiva durante varios afos
posterior a la lesion (42), por tanto la disminucion de la sustancia blanca en estos pacientes
no solo ocurre en las partes del sistema sensitivomotor que se proyectan a las regiones de la
médula espinal que inervan las extremidades paralizadas, sino también en areas del cerebro

que no estan directamente involucradas en la sensacidbn o control motor (43).

El sistema nervioso central sufre desaferenciacion por LME lo que obliga a las redes
cerebrales a reorganizarse, por lo tanto, esta lesion que produce una pérdida de la continuidad
del circuito desde la médula al cerebro conduce a la plasticidad en varias regiones cerebrales
(44), observandose plasticidad cerebral a lo largo del tiempo. Esta nueva organizacion

cortical a largo plazo y la ralentizacion de la actividad cortical se correlaciona con los
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mecanismos fisiopatologicos del dolor neuropatico después de esta lesion (36). La

plasticidad cerebral posterior a un neurotrauma conlleva a que ciertas redes se reorganicen

con el tiempo, siendo distintas las conexiones cerebrales normales a las que se observan

posterior a una LME, lo anteriormente mencionado se muestra en la tabla 5, a modo de

comparar el estado fisiol6gico normal con el producido posterior a la lesion.

Tabla 5: Diferencias de interaccion cerebral en normalidad y posterior a Lesion de

médula espinal (LME)

visual y corteza motora

primaria

Interaccién entre zonas Normal Después de LME
cerebrales
Correlacion entre corteza Alta Disminuida
motora primaria y corteza
somatosensorial primaria
Correlacion entre Corteza Alta Disminuida

Correlaciéon entre Corteza

visual y cortezas parietales

No hay correlacion

Existe correlaciéon

Correlacion entre cerebelo
y las cortezas motora y

sensorial primaria

Anticorrelacion

Anticorrelacion

interrumpida (aumenta su

conectividad)

Elaboracion propia Gonzalez, L (2022)
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4 PERCEPCION DEL DOLOR PSICOLOGICO

Cuando ocurre un evento traumatico como los abordados, es comin que se generen
problemas psicoldgicos como lo son la depresion y ansiedad, los cuales también tendran una
repercusion en la percepcion del dolor ya que los factores cognitivos y emocionales modulan
la experiencia dolorosa, generalmente exacerbandola en los casos donde el estado
psicoldgico del paciente se ve afectado. Variados estudios han demostrado la correlacién
entre los sintomas psicoldgicos de ansiedad y depresion con la percepcién del dolor, en donde
al disminuir estos sintomas, por ejemplo, a través de psicoterapia 0 intervenciones
especializadas, también ha disminuido la sensacion de dolor, y cuando es acomparfiada de un
tratamiento directo para el dolor, la percepcion de dolor disminuye significativamente. Lo
anteriormente mencionado puede estar relacionado con que la depresion y el dolor pueden
compartir cambios neuroplasticos similares en el sistema nervioso central (45). Ademas, la
catastrofizacion del dolor, que se refiere a una percepcion negativamente distorsionada del
dolor o cuando este se percibe como insoportable o terrible, se ha asociado con la depresion
y con mayor actividad en areas del cerebro relacionadas con aspectos emocionales del dolor
(46).

Para poder relacionar de manera optima los procesos psicologicos y el dolor se debe
considerar que al sufrir una lesién traumatica y experimentar dolor puede desencadenar
eventos neuroldgicos que conducen a un estado psicologico alterado, y por otro lado los
estados psicoldgicos alterados previamente pueden predisponer a la cronificacion del dolor,
donde la exposicion a estos en el pasado generen mayor sensibilidad al dolor, generando en
ambos casos, disfunciones en variados aspectos de la persona que padece dolor crénico a raiz
de esta lesion, por ejemplo puede desarrollar trastornos del suefio y vigilia, trastorno de estrés
post traumatico (TEPT), ansiedad, depresidn, alteracién de la memoria y cognicién e incluso
cambiar cdmo se relaciona con su entorno social (47). Por lo tanto, el dolor crénico va a

desencadenar una serie de procesos psicologicos y consecuencias conductuales en los
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pacientes, las cuales se encuentran alteradas con respecto a la normalidad, alterando distintos

aspectos los cuales se muestran en la figura 9.

En cuanto a las lesiones de médula espinal (LME) se ha encontrado una asociacion con la
depresion en donde el 20% al 40% de los casos la presentan, teniendo una relacion positiva
entre la intensidad del dolor causada por la lesién y los sintomas de depresion, asi como
también con la percepcion de injusticia la cual es una evaluacién de la gravedad e
irreparabilidad de la lesion. La percepcién elevada de injusticia se considera un factor de
riesgo cognitivo-conductual para desarrollar dolor crénico, discapacidad a raiz de este y
angustia psicoldgica o estados de animo depresivos, ademas el aumento de la injusticia
percibida se relaciona con la aparicion de sintomas de TEPT y su persistencia en el tiempo
(48). Por tanto se ha encontrado que lesiones traumaticas pueden generar la coexistencia entre
TEPT y dolor cronico, comunmente del tipo neuropético, en donde hay una correlacion
positiva entre la magnitud del dolor neuropéatico y el nivel de depresion o angustia
psicoldgica, asi como también con los niveles de TEPT generando un malestar elevado
generalizado y disfuncion del estado de animo en presencia de dolor, incluso el estado de
angustia y alteracion psicologica puede intensificar la percepcidén o sufrimiento del dolor

(49), afectando las actividades diarias de la persona, su rehabilitacion y calidad de vida.
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Consecuencias

Estado clinico Proceso psicoldgico
clinie roceso psic gic conductuales
.. Falta de atencion/negligencia,
——» Percepcion —_— .
Percepcion alterada
c ., Deéficit cognitivo, incluido el
» CIpiclon rendimiento
At . Hipervigilancia,
> el > Interocepcion
Dol ico

) Estado deficitario de
e Emocion —_— recompensa, Depresion,
Ansiedad aumentada

Aprendizaje y

_ - Déficit de memoria,
memoria

Miedo a aprender

Disminucidon de los niveles de
—  Motivacion — valor centrado en el objetivo,

Supervivencia alterada

Figura 9. Procesos psicologicos relacionados a dolor cronico. A raiz del dolor cronico las
personas pueden sufrir cambios en sus procesos psicoldgicos normales lo que conlleva a

consecuencias conductuales mostradas. Tomado y adaptado de Simons, L. y col, 2013 (47).

Las personas que han sufrido una lesién en la médula espinal tienden a recibir un
tratamiento para el dolor que no es efectivo, generando que el dolor sea persistente a pesar
de las intervenciones médicas lo que afecta su calidad de vida puesto que el dolor se relaciona
negativamente con esta. Para poder determinar como afectaba el dolor en personas con esta
lesion, un estudio de un centro médico académico en Nueva York, Estados Unidos, realizd
encuestas a 31 pacientes con esta lesion, abordando temas como la intensidad del dolor,
frecuencia y duracion de este, también acerca de como el dolor afectaba sus actividades de
vida diaria, estado de animo, suefio y participacion social. Los datos mas importantes a partir
de esta informacion mostraron que los cambios psicosociales e interacciones interpersonales
que genera una LME, los trastornos del suefio, recursos socioeconémicos, la intensidad de
dolor y la integracién comunitaria afectan su calidad de vida y estado de animo (50), donde

ambos se ven disminuidos. Ademas se ha podido relacionar la calidad de vida con otros
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factores en pacientes con dolor neuropatico producido a partir de una LME, como por
ejemplo la disfuncion sexual la cual rara vez es tratada, el desempleo también ha mostrado
ser un factor de riesgo para una baja calidad de vida, asi como también la percepcion que
tenga el paciente del servicio de salud al cual acuda, ya que si no se siente satisfecho con la
atencion recibida, considerando el trato del personal, tecnologia, recursos, entre otros, o bien,
se le presentan demasiadas dificultades para obtener un servicio médico de oportuno y de

calidad, el paciente tendra una vision disminuida de su calidad de vida (51).

Como se menciono anteriormente, la depresion y la ansiedad que se observa cominmente
en pacientes con dolor crénico afecta variados aspectos del funcionamiento de su vida diaria,
repercutiendo en la percepcion que tienen acerca de si mismos y de la vida, es por esto que
se ha estudiado como abordar de una manera multidimensional estas afecciones, con la
finalidad de integrar tratamientos mas efectivos para estos pacientes. Uno de estos es el
tratamiento cognitivo conductual individualizado otorgado a personas que sufren dolor
cronico y angustia emocional, lo que ha sido estudiado ampliamente para determinar si esta
es una mejor opcion de terapia interdisciplinaria, en conjunto con proporcionar el tratamiento
especifico para el dolor crénico. Un ensayo prospectivo realizado por el Hospital
Universitario de Chiba, Japdn, estudio esta forma de terapia en dieciséis pacientes con dolor
cronico y obtuvieron resultados interesantes, donde, si bien no hubo reduccién de la
intensidad del dolor después de la terapia, si se pudo observar una mejora significativa en la
catastrofizacion del dolor y también mostraron mejoras significativas la depresion, ansiedad
y la discapacidad causadas por el dolor, concluyendo que esta terapia es efectiva en estos
parametros (52). Un ensayo controlado aleatorizado también analizd la terapia cognitivo
conductual a través de internet en pacientes con dolor crénico que sufrian depresion y/o
ansiedad donde se mostraron disminuciones en los sintomas de estas patologias, asi también
en la discapacidad y catastrofizacion del dolor en el grupo que recibio este tratamiento, siendo

este eficaz para personas con la angustia emocional comérbida con dolor crénico (53).

Ademas, otro ensayo controlado aleatorizado observo las repercusiones a largo plazo del

terapia cognitivo conductual en este tipo de pacientes a través de un programa
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interdisciplinario de manejo del dolor con un seguimiento de 3 afios y obtuvieron resultados
alentadores acerca de las mejoras de los sintomas de depresion y ansiedad, e incluso antes
del tratamiento solo el 36% de los pacientes informaron que podian trabajar y posterior a éste
el 59% indic6 que estaba trabajando lo que indica que la terapia cognitivo conductual podria
ser parte esencial de un programa de tratamiento para el dolor crénico, ya que puede mejorar

los beneficios a largo plazo (54).

Otra forma en la que se podria abordar es la terapia de expresion y conciencia emocional
(EAET), la cual se centra en enfatizar la importancia del sistema nervioso central y el
procesamiento emocional en la etiologia y tratamiento del dolor crénico. Un ensayo de
comparacion aleatorizado compar0 la EAET con la terapia cognitiva conductual
anteriormente mencionada y sus resultado mostraron que EAET gener0 postratamiento y
seguimiento, una intensidad del dolor significativamente menor que la terapia cognitiva
conductual, en donde EAET mostrdé una reduccion del dolor en los paciente de mas de un
30% en el 41,7% de los pacientes sometidos a esta terapia, un tercio de ellos mostro reduccion
del dolor de mas del 50% y el 12,7% obtuvo una reduccion de mas del 70% del dolor, en
cambio de la terapia cognitiva conductual solo obtuvo un paciente que mostro una reduccion
de su dolor pero de menos del 30%. Eso indica que los efectos que genera EAET sobre el
dolor son de mayor magnitud que la terapia cognitiva conductual, mostrando una mayor
reduccion del dolor en un mayor nimero de pacientes lo que indica que es necesario un
cambio de paradigma en el tratamiento de dolor crénico, enfocandose en el cerebro y en sus
procesos emocionales, ain mas en los pacientes que a pesar de los tratamientos
convencionales, no han logrado que su dolor se vea disminuido (55). Estos resultados no
indican que la terapia cognitivo conductual sea menos efectiva, solo que esta abarca
mayormente los sintomas de depresion y ansiedad que sufren los pacientes con dolor cronico
y EAET se centra en la disminucién del dolor en si, siendo ambas importantes para una

Optima rehabilitacion del paciente.

Se han desarrollado nuevos tratamientos psicologicos para el dolor que se centran en

abordar la emocidn, centrandose en la conciencia y la expresion de las emociones, lo cual es
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clave para cambiar las emociones negativas. Uno de estos es el tratamiento hibrido, el cual
estd orientado a los mecanismos de regulacién emocional transdiagnosticos. El término
“transdiagnéstico” indica los mecanismos psicolégicos que pueden mantener y exacerbar la
percepcion del dolor, asi como también los problemas emocionales. Por lo tanto, el
transdiagndstico tiene sus raices conceptuales en la idea de que el dolor crénico y los
problemas emocionales comparten ciertos procesos cognitivos y conductuales que mantienen
y contribuyen a la exacerbacion de las comorbilidades observadas. Su objetivo es ensefiar a
los pacientes las habilidades de regulacion emocional necesarias para una regulacion
emocional efectiva y para abordar conductas y metas. Este estudio controlado aleatorizado
mostrd que el tratamiento hibrido centrado en la emocion dio un resultado moderadamente
mejor relacionados con la emocién y el dolor, aunque no en la intensidad del dolor en si. Se
sugiere que el tratamiento hibrido altero la influencia negativa del dolor en la vida diaria de
los participantes en términos, por ejemplo, de trabajo, actividades de ocio y socializacion con
familiares y amigos. Por lo que se concluyd que una intervencion que integre la regulacion
emocional problemética y el manejo del dolor puede aumentar los efectos sobre las variables
relacionadas con la emocion y la discapacidad del dolor (56). Otro estudio también se enfocd
en el transdiagnostico, el cual también apoyan los fundamentos tedricos del tratamiento
hibrido, ya que obtuvieron que, al ensefiar a los pacientes habilidades de regulacion
emocional, influyé con éxito en la desregulacion del dolor y de las emociones, conllevando
a mejores resultados en el tratamiento. Es por esto que respaldan su uso en pacientes con
dolor y problemas emocionales, en especial en pacientes que tienen altos puntajes en las

medidas de catastrofizacion, evitacion del miedo y no aceptacion del dolor (57).

Otro enfoque en pacientes que han sufrido una lesién de médula espinal es la intervencién
basada en la atencion plena desarrollando conciencia del momento presente, prestando
atencidn en las experiencias internas, sensaciones corporales, pensamientos y emociones en
cada momento. Un estudio desarrollé esta metodologia en pacientes con LME pero, debido
a su movilidad reducida o su dificultad para desplazarse hasta los centros de tratamiento los
pacientes no adherian a estos, reduciendo su participacion en los servicios de atencion

médica, por lo que optaron por realizar el curso en linea. Este encontrd que el entrenamiento
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de atencion plena en linea puede iniciar cambios en la forma en que los participantes del
estudio evaluaban sus emociones, pensamientos y eventos teniendo efectos beneficiosos para
los aspectos emocionales de la vida después que sufrieron esta lesion, principalmente los
relacionados con la depresién y pensamiento catastrofico, lo que demuestra que esta
intervencién mejora los resultados psicolégicos en personas con funciones sensoriales y

motoras reducidas (58).
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5 OPCIONES DE MANEJO

En cuanto al tratamiento del dolor crénico es complejo de manejar debido a las maltiples
aristas que miden si una intervencién fue exitosa 0 no, en este caso se reportan pocos
resultados favorables por partes de los pacientes que se someten a estas terapias, ademas de
tener dificultades en la medicién de éstas ya que la experiencia subjetiva del dolor conlleva
a que el efecto de los tratamientos sea diferente en cada uno. Es por esto que, un estudio llevo
a cabo una investigacion acerca de los perfiles de afrontamiento del dolor que tenian los
pacientes con la finalidad de poder entender mejor esta realidad para poder realizar opciones
de tratamiento més especificos y asi un desarrollo mayor en las intervenciones terapéuticas.
Es asi como concluyeron que existen tres subgrupos considerando el deterioro psicologico,
angustia, depresion, ansiedad, estrés percibido y el afrontamiento del dolor cognitivo
conductual de los pacientes; alto deterioro y alto afrontamiento, bajo deterioro y alto
afrontamiento y alto deterioro y bajo afrontamiento. Con esta categorizacion se espera que
las terapias interdisciplinarias para el dolor puedan adaptarse a las necesidades y

caracteristicas individuales de los pacientes (59).

Para el manejo de dolor se han estudiado opciones farmacologicas como también, la no
asociada al uso de medicamentos, en algunas ocasiones en conjunto o como uso individual
de estas terapias con la finalidad de obtener una disminucién en la percepcion del dolor de
los pacientes, en conjunto con la mejora de su calidad de vida. Para los propdsitos de esta
revision se abordaran aquellas terapias enfocadas en la disminucion o mejora del dolor
neuropatico de los pacientes que hayan sufrido lesién de médula espinal en sus distintos
niveles, o lesidn cerebral, tanto los estudios acerca de alternativas relacionadas con el uso de

farmacos como las no asociadas a esto.
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5.1 Opciones Farmacoldgicas

Como se ha mencionado anteriormente, los problemas relacionados con la salud mental
de los pacientes que han sufrido lesiones de médula o cerebrales se ve bastante afectada
posterior al evento traumatico, por lo que se ha mostrado una alta tasa de incidencia en esta
poblacién que sufre depresion. En base a esto se establecen que los medicamentos
antidepresivos podrian utilizarse como moduladores para esto. Se utilizan principalmente
antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina ya
que estos han sido fuertemente recomendados como terapia de primera linea para el dolor

neuropatico en pacientes con LME (34).

Una de las opciones farmacoldgicas para pacientes con dolor neuropético producido por
una lesion de médula espinal es la pregabalina, la cual es un modulador de la subunidad o2-
0, uniéndose a esta con alta especificidad y afinidad, generando una reduccion en la liberacion
de neurotransmisores como glutamato, noradrenalina y sustancia P, lo que provoca una
actividad analgeésica (60). Se ha estudiado su funcion en el dolor neuropatico en personas que
sufrieron lesion de médula espinal clasificando el nivel neurologico de la lesion, ya sea por
encima, en o por debajo del nivel, determinado el segmento de la médula espinal méas caudal
con funcion sensorial y motora normal, y se les administraba una dosis maxima diaria de
pregabalina de >450 mg/dia, la cual se iniciaba en dosis bajas y el aumento debia basarse
tanto en la eficacia y la tolerabilidad del paciente. Midieron los cambios de la percepcion del
dolor asociado a la duracion y a su puntuacién media, resultando mejoras estadisticamente
significativas sobre el placebo en todos los resultados por lo que se concluy6 que este es un
farmaco eficaz para el tratamiento de dolor neuropético debido a LME (61). Un medicamento
similar estructuralmente a la pregabalina es la gabapentina, la cual efectlia su accion sobre

los canales de calcio en el botdn neural y la activacion de estos canales dependientes de
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voltaje van a conducir a un efecto inhibidor sobre la entrada de calcio y se ha encontrado que
la administracion de este farmaco mejora el dolor neuropético de diversas etiologias y se
considera como tratamiento de primera linea del dolor neuropatico generado posterior a una

lesién de médula espinal (62).

Otra alternativa para el manejo es la toxina botulinica tipo A (BTX-A), la cual puede
inhibir la inflamacion neurogénica y sensibilizacion periférica de las fibras nociceptivas al
inhibir la liberacién de neuropéptidos locales como sustancia P o glutamato, lo cual reduce
el dolor (63). Se ha analizado el efecto analgésico de esta toxina en pacientes que presentan
dolor neuropatico asociado a una lesion medular mediante disefios aleatorizados, doble ciego
y controlado con placebo se realizé una inyeccion subcutanea de BTX-A una vez en el area
dolorida y a los participantes se les realizo antes y después del tratamiento un cuestionario
de dolor, evaluacion de su calidad de vida y escala analégica visual (EVA). Se llego a la
conclusion de que esta inyeccidn es efectiva en pacientes con lesion de médula espinal con
dolor neuropatico por debajo del nivel, pero era ineficaz en aquellos que presentaban dolor
neuropatico en el nivel. En aquellos que si obtuvieron alivio en su dolor, se observaron
mejores puntuaciones en EVA posterior al tratamiento de ocho semanas y ademas, en los
pacientes que presentaban dolor neuropatico grave mostraron un alivio o disminucion de su
dolor del 20% o mas después de la administracion de la toxina, si bien no es un gran
porcentaje, estos pacientes presentaban un dolor muy intenso e intratable, asi que un cambio
en la intensidad del dolor de un 20% significa una mejora en su calidad de vida, siendo este
un método eficaz y seguro como terapia para estos pacientes (63). En este mismo contexto,
otro estudio encontr6 que posterior a la inyeccidn de esta toxina via subcutanea, los pacientes
informaban cambios marcados en la intensidad promedio del dolor, reduccion de la
interferencia del dolor con las actividades cotidianas, reduccion de la interferencia del dolor
con el estado de animo, reduccion de la interferencia del dolor con el suefio en comparacion
con el grupo que solo recibid placebo, por lo que se observa una tendencia al aumento en la
calidad de vida de estos pacientes, por lo tanto este enfoque de tratamiento seria factible en

el control del dolor de los pacientes con lesion medular (64).
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También se ha observado que el uso de tramadol es considerado como tratamiento para el
dolor neuropético, ya que este tiene un efecto agonista opioide débil con una inhibicion débil
de la recaptacién de monoaminas, por tanto, es un analgésico de accién central que tiene
eficiencia en este tipo de dolor debido a que tiene efecto sobre los receptores opioides. Este
medicamento se ha considerado una opcién farmacoldgica de primera o de segunda linea
cuando se trata de dolor neuropatico a pesar de los efectos secundarios que podria ocasionar,

similares a los que provocan los opioides (62).

La activacion de las células gliales o gliopatias y astrocitos después de una lesion de
médula espinal se ha relacionado con la induccién y el mantenimiento de dolor neuropético,
por lo que la inhibicion de esta activacion mejora los sindromes de dolor persistente por
debajo del nivel de la lesiobn medular (65). Es por esto que otra diana terapéutica ha sido la
inhibicion de esta activacion post lesion y para esto un estudio utilizo flavopiridol, el cual
inhibe el ciclo celular de astrocitos y microglia, donde se obtuvo que con el uso de este
farmaco limité el dolor espontaneo inducido por LME, y también se limité el desarrollo y
mantenimiento de la hiperestesia que normalmente es provocada luego de una lesion
medular, debido a sus resultados se sugiere que la modulacion del ciclo celular puede ser un

objetivo potencial para el tratamiento del dolor cronico provocado por una LME (66).

Otro mecanismo relacionado con la inactivacion de la microglia es el uso de ripamicina,
la cual es un inhibidor especifico de la via mTOR la cual tiene importancia en el metabolismo
celular, la proliferacion y supervivencia, la funcion inmune, laautofagia, asi como también
tiene funciones neuroprotectoras. Estudios han demostrado que la ripamicina rescata células
neuronales de enfermedades neurodegenerativas, suprime la activacion de las células de la
microglia y reduce los factores proinflamatorios en el SNC, por lo que puede disminuir el
dafio en el tejido neuronal después de una lesién de médula espinal, ademas de reducir el
dafio neuronal en lesiones cerebrales traumaticas y al utilizarla como tratamiento luego de
estas lesiones se obtuvieron resultados acordes a lo mencionado, en donde se redujo el dafio

secundario del tejido neuronal por el tratamiento con ripamicina en la fase aguda debido a
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que atenud la activacion de la microglia en la médula espinal mejorando posteriormente el

dolor neuropético en la fase crénica de la lesion de médula espinal (67).

El uso de estrogeno también se ha estudiado en el contexto de la microglia y astrocitos en
modelos de ratas, debido a que se sabe que tiene amplios efectos neuroprotectores en
enfermedades neurodegenerativas ya que este aumenta la regeneracion axonal y mejora la
recuperacion de la funcion después de una LME puesto que se encarga de inhibir la apoptosis
de las neuronas, por lo tanto, estas fueron razones para estudiarse como alternativa de
tratamiento para el dolor neuropético después de una LME y se abordd desde los siguientes
puntos; determinar si la inyeccidn con 17p-estradiol reduce el dolor neuropético inducido por
una lesién medular, evidenciar si esta inyeccion modula la activacion de la glia y de la
neuroinflamacion de la médula espinal lesionada. Se demostrd que este tratamiento alivia el
dolor neuropatico inducido por LME debido a que el efecto analgésico 17p-estradiol podria
estar mediado por la inhibicion de la activacion de los astrocitos y de la microglia del asta
dorsal , ademas esta inyeccion también redujo la expresion de mediadores de la inflamacion,
los cuales tienen un rol en disminuir el umbral del dolor que desencadena la
hipersensibilizacion de las neuronas del asta dorsal, por lo tanto la administracion de 17p-
estradiol redujo significativamente la hiperalgesia y la alodinia mecanica en comparacion

con el grupo que no recibid el tratamiento (68).

Ultimamente se ha estudiado el farmaco tizanidina, que es un agente antiespastico el cual
estd aprobado por la FDA para el tratamiento de la espasticidad causada por una lesion de
médula espinal o una lesidén cerebral traumatica ya que es un agonista de los receptores
adrenérgicos a-2 de accion central, actuan inhibiendo la liberacion de aminoacidos
excitatorios como el glutamato y aspartato de las interneuronas espinales, por tanto este
farmaco va a aumentar la inhibicion presinaptica de las neuronas motoras, teniendo una
accion significativa en las vias polisindpticas espinales, inhibiendo la actividad interneural
generando un efecto antinociceptivo. En general es un farmaco bien tolerado por lo que es
recetado para controlar la espasticidad en casos de LME pero también puede ser usado en

otros tipos de dolor cronico como de cuello, de espalda baja o musculoesquelético regional
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(69).

A continuacién se muestra en la tabla 6 un resumen de las opciones farmacoldgicas descritas

anteriormente.

Tabla 6: Opciones farmacoldgicas, su clase y efecto

Medicamento

Pregabalina

Gabapentina

Toxina botulinica
A

Tramadol

Flavopiridol

Ripamicina

17p-estradiol

Tizanidina

Clase

Anticonvulsivo

Anticonvulsivos

Neurotoxina

Analgeésicos
opiaceos
Alcaloide
flavonoidal
semisintético
Inhibidor especifico
de la via mTOR

Hormonas de

estrdgeno.

Antiespastico

Elaboracion propia, Gonzalez,L (2022)

Efecto

Modulador de la subunidad a2-9,
reduciendo liberacion de
neurotransmidores con actividad
analgésica
Efecto inhibidor sobre la entrada de
calcio en el boton neural
Inhibe la liberacidn de neuropéptidos
locales
Inhibicién débil de la recaptacion de
monoaminas
Inhibe el ciclo celular de astrocitos y

microglia

Suprime la activacion de las células de la
microglia y reduce los factores
proinflamatorios en el SNC.
Inhibicion de la activacion de los
astrocitos y de la microglia del asta
dorsal
Se une a los receptores adrenérgicos o-2
centrales para aumentar la inhibicion de

las neuronas motoras presinapticas.
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5.2 Opciones no farmacologicas

Primero abordar el ejercicio como terapia no asociada al uso de medicamentos, ya que en
una revision sistematica y consenso de expertos determind que el dolor crénico al ser un
sintoma frecuente y grave en pacientes que sufrieron una lesion de médula espinal, debia
considerarse el ejercicio para tratarlo ya que encontraron revisiones en donde el ejercicio era
efectivo para aliviar este dolor, tomando en cuenta los ejercicios de estiramiento y
fortalecimiento tanto a corto como largo plazo disminuian el dolor, ademas del entrenamiento
de fuerza, el entrenamiento asistido por robot pueden aliviar la experiencia del dolor durante
la intervencion en pacientes con lesion medular incompleta. Por tanto, la recomendacion de
los expertos determind que seria 6ptimo el uso de programas de ejercicios en pacientes con
dolor neuropatico por una lesion medular, pues podria mejorar la prueba de marcha y la

funcion de equilibrio de los pacientes (70).

Otra alternativa no farmacologica es la estimulacion magnética transcraneal como terapia
del dolor neuropatico después de una lesion cerebral y la estimulacion cerebral no invasiva
para el dolor neuropatico después de una lesion de médula espinal. Para poder determinar
una alternativa terapéutica para las lesiones cerebrales traumaticas se analizaron, a través de
un estudio de viabilidad prospectivo aleatorizado, pacientes con dolor crénico causado por
este dafio, los cuales fueron sometidos a terapia de estimulacién magnética transcraneal
repetitiva de alta frecuencia (10Hz) aplicada sobre la corteza motora primaria del hemisferio
afectado y se evalud la intensidad de dolor antes, durante y después del tratamiento, asi como
también se considero en el estudio el estado de salud fisica y mental mediante un formulario,
los cuales arrojaron resultados alentadores ya que el grupo que fue sometido al tratamiento
obtuvieron puntuaciones mas bajas de dolor y mas altas en cuanto a su salud fisica y mental,
concluyendo que la estimulacion magnética transcraneal puede usarse para controlar el dolor
cronico posterior a una lesion cerebral traumatica leve y mejorar su calidad de vida de los

pacientes (71). En cuanto al tratamiento de dolor neuropatico causado por una lesién medular
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se ha estudiado el uso de estimulacion cerebral no invasiva (NIBS) ya sea por estimulacion
transcraneal repetitiva (rTMS) o bien, estimulacion transcraneal de corriente continua
(tDCS), donde también se evalu6 el dolor y la depresion y se obtuvieron puntuaciones
menores en estos pacientes comparados con el grupo control, demostrando que estas técnicas
podrian ser eficaces en el alivio del dolor neuropatico en pacientes después de LME ya que
su efecto sobre el dolor es cambiar la excitabilidad cortical, que es un érea relacionada con

el procesamiento y percepcion del dolor (72).

Ademas de las anteriormente nombradas, también se ha utilizado el neurofeedback como
intervencion para varios tipos de dolor, y uno de ellos es el dolor neuropéatico como
consecuencia de una lesién de médula espinal, en donde se ha proporcionado evidencia de
una reduccion clinicamente significativa del dolor durante varios dias después de la terapia,
ademas de ser una técnica que es modulada por los propios pacientes, sin la ayuda de un
profesional capacitado. Si bien esta terapia no es curativa, si puede ayudar a que los pacientes
perciban una sensacion menor de dolor (73). Esta es una intervencion neuromoduladora en
donde los usuarios reciben informacion en tiempo real sobre su actividad cerebral y a través
de un sistema se recompensa y penalizacion que se presenta de forma visual en una pantalla
de computadora, se entrena esta actividad cerebral para equilibrar la actividad simpatica y
parasimpatica en el sistema nervioso autonomo con la finalidad de que el paciente llegue a
un estado de calma y relajacion (74), por tanto este entrenamiento va a generar
modificaciones duraderas en la actividad cerebral y funciones cognitivas, emocionales y
conductuales premiando los aumento o disminuciones de las frecuencias del
electroencefalograma (75). También se ha estudiado el neurofeedback en veteranos que
sufrieron una lesion cerebral para el manejo del dolor, en donde se les ensefié a usarlo y luego
de tres meses de seguimiento, reportaron una menor intensidad del dolor, sintomas

depresivos, ademas de la disminucion de trastornos del suefio, ira, e ideacion suicida (76).

Por altimo, se abordara la utilizacion de las células estromales mesenquimales (MSC)
como terapia para lesiones de médula espinal, en donde se ha determinado la necesidad de

evaluar la morfologia y caracteristicas de la LME antes de la terapia celular ya que una zona
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de extrema atrofia medular podria traducirse en la ineficacia del tratamiento (77). Ademas
de esta consideracion, para la terapia por inyeccion intraespinal de MSC, se debe tener en
cuenta un ajuste en la cantidad de células administrada en relacion al tamafio de la lesién
estimada por resonancia magnética para obtener mejores resultados (78). En resumen estos
estudios determinaron que este era un procedimiento seguro y que mejoraba
significativamente la disfuncion neuroldgica de los pacientes, asi como también se
observaron tendencias a la disminucién del dolor neuropético a partir de las primeras
administraciones de la terapia celular, lo que en conjunto conlleva al aumento en la calidad
de vida de los pacientes que presentan una LME (79), mostrando beneficios potenciales en
grados variables de mejoras motoras, sensoriales y medidas clinicas del dolor, demostrando
su seguridad, viabilidad y eficacia potencial de la administracion de MSC en sujetos con
LME, tomando en cuenta la lesion como tal, su nivel y el tamafio de esta ya que podrian

influir en los resultados del tratamiento (78).

5.3. Nuevas Opciones

Para aliviar el dolor neuropéatico y disminuir los efectos secundarios que tienen las
opciones terapéuticas tradicionales, se ha estudiado la administracion simultanea del agonista
GABA y la endomorfina-1, si bien ambos tienen efectos probados en la reduccion del dolor
neuropatico, en un estudio actual probaron su uso combinado en modelos de lesion de la
médula espinal en ratas, respecto al dolor neuropatico. En el momento de la lesién, el cuerpo
libera endomorfinas que son secretadas por las neuronas peptidérgicas y estas son facilmente
descompuestas por el cuerpo a diferencia de la morfina externa, teniendo un efecto
analgésico, pero que posterior a una lesion de médula espinal, la concentracion y los efectos
de estas disminuyen. Posterior a la inyeccion intratecal de muscimol y endomorfina 1 se
produjo una reduccién estadisticamente significativa de la alodinia por frio y posterior a siete
dias de uso de esta combinacion de medicamentos se encontré cambios en el umbral del dolor
de los animales, aumentando el umbral en la alodinia mecanica y por frio en comparacion a

la administracién individual de cada farmaco, por lo tanto esta terapia simultanea podria ser
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un nuevo candidato para el alivio del dolor causado por una lesién de médula espinal (80).

Otra nueva alternativa estd relacionada con el agonista del receptor de esfingosina-1
fosfato (FTY720), el cual tiene variadas funciones como un rol de proteccion en la lesion
neuronal, linfopenia sistémica e inhibicidn de las respuestas inflamatorias locales, reduce la
formacion de las cicatrices gliales a través de modulacion de astrocitos activados y
reorganizacion del entorno local inadecuado, por lo tanto, se estudié FTY720 en un modelo
de ratas con lesion medular y dolor neuropético. En este estudio se concluyd que la
administracion de este farmaco tuvo diversos efectos beneficiosos para reducir el dolor
neuropatico; encontraron que los animales tratados tuvieron una menor inflamacion local y
gliosis lo que conllevé a que la red neuronal dafiada sobreviviera y se recuperara, permitiendo
una regeneracion neuronal, preservando o regenerando las fibras axonales descendentes, lo
cual puede ayudar a mejorar el dolor neuropatico a través de la preservacion de la via del
dolor inhibitorio descendente puesto que su interrupcion es el principal responsable de este
tipo del dolor en los modelos de LME, ademas este farmaco provoco una menor fuga de
fibrina alrededor de los vasos sanguineos, lo cual es de importancia debido a que los
componentes de la sangre pueden infiltrarse a traves de la barrera hematoencefalica
generando un aumento en la activacion de la microglia y penetracion de macrdéfagos
sanguineos en el area dafiada, eso va relacionado también con que FTY720 induce una
linfopenia sistémica que conlleva a menor inflamacion y menor dafio secundario en las redes
neuronales, y por ultimo la administracion de este farmaco suprimio la activacion de los
astrocitos lo que también redujo la astrogliosis. Por tanto, la administracion aguda de FTY720
después de una LME es una alternativa terapéutica para mejorar el dolor neuropético
probablemente porque es capaz de reducir la inflamacion sistémica y local, también mantiene
la integridad de la barrera hematoencefalica y reduce la gliosis, lo que provoca la

preservacion de la via del dolor inhibitorio descendente (81).

Debido a que la mayoria de los pacientes con lesiones como las abordas sufren dolor
neuropatico central, se hace necesario comprender los mecanismos fisiopatolégicos de estos
para realizar una mejor gestion y tratamiento de estos pacientes, considerando un enfoque

multidisciplinario para esto, donde se debe incluir el manejo farmacolégico del dolor en
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conjunto con la terapia cognitiva conductual, terapia psicologica, y terapia fisica y
ocupacional para poder abordar los diferentes aspectos de la vida del paciente que se ve

afectada a raiz de su lesion y dolor (27).
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CONCLUSIONES

Es de suma importancia lograr comprender los mecanismos fisiopatoldgicos en los que se
sustenta la aparicién del dolor neuropético en las personas que han sufrido una lesion de
médula espinal o cerebral traumatica, puesto que estas lesiones generan que la nocicepcion
fisiolégica pierda su mecanismo de defensa y de proteccion del cuerpo, haciendo que ésta
genere una serie de cambios plasticos, reorganizacion estructural y cambios en la
funcionalidad neuronal, sensibilidad periférica y central, asi como también se generan
alteraciones en los metabolitos y areas del cerebro relacionadas con el procesamiento y
percepcién del dolor, lo que conlleva a la cronificacién de éste, por lo que perdura en el

tiempo y el abordaje se complejiza en cuanto a las alternativas para su manejo.

El tratamiento del dolor neuropatico debido a lesiones traumaticas es complejo de abordar
debido a los multiples factores y complejos procesos que abarca este tipo de dolor, ademas
de las diversas aristas que deberia abordar la terapia, tanto los aspectos fisiopatoldgicos que
causan este dolor, como las consecuencias psicosociales que conlleva este padecimiento,
como la depresion, ansiedad, trastornos del suefio, entre otras, lo que en conjunto tiene un
gran impacto en la salud y la calidad de vida de las personas que han sufrido estas lesiones,
lo que ademas dificulta la adherencia a los tratamientos de estas personas por el poco efecto
que pueden notar de estos. Por esta razén es de suma importancia estudiar los mecanismos
por los cuales ocurre el dolor neuropatico post lesion traumatica, para poder comprender las
diferentes vias de sefializacion afectadas y las areas del cerebro relacionadas con el
procesamiento del dolor que sufren cambios a raiz de este evento y que van a desencadenar

cambios en la percepcion del dolor.

Estudiando estas vias se puede dilucidar alternativas terapéuticas que se relacionen a estas,
haciendo énfasis en opciones de tratamiento con menos efectos secundarios que las
alternativas tradicionales de opioides, para obtener un mejor resultado a largo plazo en cuanto

a la disminucion de la percepcion del dolor de los pacientes sometidos a tratamiento con el
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tiempo. Ademas, se debe considerar que cada medicamento y alternativa terapéutica no
farmacoldgica tienen sus propias ventajas y desventajas, ademas de variar los resultados de
individuo a individuo por lo que se debe realizar estudios para una combinacion dptima de

estos para lograr una mejoria en los pacientes.
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