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Introduccion

Hoy en dia el dolor representa el principal enemigo a combatir por parte de la
ciencia y la medicina; a diferencia de otras épocas en las que impedir la muerte a
toda costa se consideraba mas importante, el concepto de vida digna y de muerte
digna que manejamos actualmente enfoca nuestros esfuerzos principalmente
contra el dolor y la discapacidad. Sin embargo, aun asi, frecuentemente sigue
siendo frustrante el resultado de nuestros esfuerzos terapéuticos; esto posiblemente
derivado de la imposibilidad de separar los diferentes fendmenos constitutivos del
dolor que incluyen alteraciones organicas, ambientales y psicolégicas. El dolor es
un sintoma y a veces una enfermedad de origen multifactorial, a este sintoma
que hasta ahora es por definicién puramente subjetivo, la ciencia esta tratando de
volverlo un signo, es decir de hacerlo objetivo, con este fin se trabaja incesantemente
en la busqueda de nuevos y mejores métodos diagndsticos que nos permitan
acceder a la informacion en el sistema nervioso que media la informacién dolorosa,
tener esa informacion nos permitiria “ver” en realidad el dolor en su verdadera
magnitud. Lamentablemente, aunque la tecnologia nos presenta ahora halagadoras
posibilidades en este sentido, estamos todavia distantes en la practica clinica diaria
de lograr este objetivo. En este capitulo nos limitaremos a presentar al lector una
vision global de los métodos disponibles para el diagnéstico del dolor neuropatico el
cual se produce por dafo del sistema nervioso en cualquier parte de la via (nervio
periférico, ganglio de la raiz dorsal o raiz dorsal o directamente el sistema nervioso
central) (Figura 1.) Estos sindromes comprenden una combinacién compleja de
sintomas negativos o déficit sensitivos, tales como pérdida total o parcial de la
sensacion, y sintomas positivos como disestesias, parestesias y dolor.

Presentaremos los métodos en neurofisiologia que nos proporcionan una vision
indirecta de la actividad eléctrica neuronal y muscular y concluiremos con los
estudios imagenoldgicos y funcionales que muestran las lesiones estructurales
permitiéndonos ademas determinar su significancia en el dolor que el paciente
siente.

El dolor es una experiencia personal que se ve afectada por los mecanismos
neuropsicoldgicos de cada paciente. Hoy dia es posible analizar, cualificar y
cuantificar la actividad multifocal de la conciencia humana cerebral durante el dolor
o ante situaciones fuertes que evoquen dolor, lo que se ha hecho basicamente es
tratar de correlacionar los cambios en la actividad cerebral o de la neurona periférica
con el reporte de las experiencias personales, midiendo de esta forma los procesos
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sinapticos que se presentan cuando se experimenta dolor. De todas formas aun no
se ha entendido completamente cuales son los cambios neurofisiolégicos o como
son generados, pero estos estudios que hasta el momento se han desarrollado son
un gran paso para entendimientos futuros sobre el tema.
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Figura 1. Etiologia, mecaniecanismos y sintomas de dolor neuropatico neuropatico
Fisiopatologia

Como es sabido el dolor neuropatico es causado en algunas ocasiones por
compresion o lesion establecida de uno o varios de estos componentes de la
unidad motora, en particular de la fibra nerviosa. El dolor puede presentarse
(independientemente de cual sea la causa de la lesién) cuando se han perdido
fibras aferentes (sensitivas) que debian llevar informacion hacia el asta posterior;
al perder estas aferencias se inicia un proceso de reorganizacion en la estructura
de las neuronas sensitivas en el corddn espinal, talamo y corteza cerebral,
todos estos cambios generados ademas por la accién de multiples factores
como influencias externas o variables inmunes, endocrinas y autonémicas,
(neuromatrix) (Figura 2).
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Figura 2.

Esta reorganizacion que puede llevar a un desequilibrio entre los circuitos
inhibitorios y excitatorios de esa porcion medular puede establecer conexiones entre
neuronas que normalmente no debian enviar informacion de dolor hacia el resto del
sistema nervioso central. En este caso, neuronas que debian conducir informacion
tactil, térmica o propioceptiva comienzan a conducir informacién de dolor (allodinia)
0 a mezclar esta informacion de manera caotica desembocando de todos modos
en percepcion de fendmenos desagradables no propiamente dolorosos (disestesias
y parestesias). Las manifestaciones clinicas correspondientes a esta alteracion
medular son denominadas dolor por deaferentacién. Por otro lado, las lesiones
sobre raices nerviosas y nervios periféricos pueden producir conexiones neuronales
(axonales) anormales directamente en el sitio de la lesion, el dafio en la mielina
puede generar conexiones latero laterales entre axones que normalmente
no intercambian informacién, estas conexiones que pueden ser transitorias o
permanentes se denominan efapsis. También, cuando los axones son seccionados
inician un proceso de regeneracion activa que en el caso de equivocar la via
de regeneraciéon conlleva a lo que se denomina reinervacion aberrante, es
decir que el axén termina conectado a un sitio diferente al que originalmente le
correspondia resultando en que la informacién sea mal interpretada (tacto como
dolor, un espasmo muscular reflejo anormal, una respuesta autonémica inadecuada
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o persistente). Si los axones no encuentran via de tejido conectivo para regenerar
porque ésta ha sido destruida entonces crecen enrollandose sobre si mismos y
mezclandose sin sentido formando en el mufidn del nervio lesionado los neuromas
dentro de los cuales también se pueden establecer conexiones anormales que
generen dolor neuropatico. Dentro de este contexto fisiopatolégico podremos
analizar de manera muy concreta cual puede ser la utilidad, en dolor neuropatico,
de un estudio diagnostico dado.

Electromiografia y velocidades de conduccion nerviosa

La electromiografia y las velocidades de conduccién nerviosa son dos métodos
diagnosticos distintos que se combinan para obtener informacion sobre el estado de
cada uno de los componentes de la unidad motora; se define como unidad motora
a la unidad funcional mas pequena capaz de actuar individualmente en el sistema
nervioso periférico y esta constituida por una neurona motora alfa (asta anterior),
su axon y todas las fibras musculares extrafusales inervadas por este axon. Existen
tres tipos de unidades motoras de acuerdo con su velocidad de contracciéon y a
su fatigabilidad. Son estos diferentes componentes de la unidad motora los que
pueden ser evaluados con los métodos diagnosticos neurofisiolégicos a saber: la
electromiografia evalua la actividad eléctrica de un musculo dado y las velocidades
de conduccién evallan exactamente eso, la velocidad de conduccion del conjunto
de axones que componen un nervio dado y la amplitud del potencial que son
capaces de producir dichos axones.

La electromiografia colocando electrodos sobre la piel en lo que se denomina
electromiografia de superficie el cual no es doloroso, sin embargo se prefiere en
general la electromiografia con el electrodos de aguja que se insertan dentro del
musculo porque registran con mayor fidelidad la actividad eléctrica muscular. Se
evaluan tres situaciones generales:La actividad del musculo en reposo, la cual
normalmente consiste solo en una minima actividad al insertar la aguja (actividad
de insercion), es decir que lo esperado es que el musculo en reposo se encuentre
en silencio. Cuando el musculo presenta actividad en reposo se puede deber
principalmente a inflamacién (miositis) o a denervacion por pérdida del comando
nuronal sobre el musculo y la activacion consecuente caodtica y espontanea de
la fibra muscular (como se ve, por ejemplo, en las fasciculaciones caracteristicas
de las lesiones del sistema nervioso periférico) informacién que como es obvio
nos documenta dafo axonal y nos permite delimitar el miotoma afectado en los
casos de dolor neuropatico.

La actividad del musculo durante la contraccion minima, la cual se registra
pidiéndole al paciente que contraiga levemente el musculo, en este momento se
observa la morfologia de los potenciales de accion obtenidos teniendo en cuenta
la cantidad de fases (normalmente son bi o trifasicos), la duracién y la amplitud.
Con estos datos se puede determinar fundamentalmente si hay reinervacién lo
que en el caso del dolor neuropatico es importante pues nos permite evaluar el
estado evolutivo de una lesion dada.

La actividad del musculo durante una contraccion maxima que se obtiene
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pidiéndole al paciente que contraiga con maxima fuerza el musculo examinado.
Esto fundamentalmente busca observar la sumatoria del mayor niumero posible
de potenciales de accion de unidad motora. Se pueden encontrar tres tipos de
patrones de reclutamiento; el patrén de reclutamiento lleno y de adecuada amplitud
lo que es normal, el patron de reclutamiento disperso y de gran amplitud que indica
pocos potenciales (perdida de unidades motoras es decir de somas neuronales
0 axones) pero de mayor tamafo (reinervacion con unidades que tienen mayor
numero de fibras musculares a su cargo) que se denomina patrén neuropatico,
y el patron de reclutamiento lleno pero de baja amplitud (que indica que aunque
hay un numero adecuado de unidades motoras la fibra muscular esta lesionada)
que se denomina patron miopatico.

Las velocidades de conduccién nerviosa pueden ser motoras o sensitivas,
las motoras se realizan colocando electrodos sobre la piel que recubre alguno de
los musculos inervados por un nervio y realizando estimulos eléctricos sobre la
piel que recubre el trayecto de los nervios en si mismos, en general se utilizan dos
sitios de estimulacioén, uno proximal y uno distal de manera que se puede medir la
distancia que hay entre el sitio de estimulacion proximal y el sitio de estimulacién
distal. La estimulacion produce contraccion del musculo inervado, el tiempo que
transcurre entre un estimulo sobre el nervio y la consecuente contraccion muscular
depende por supuesto de la velocidad de conduccion del nervio y se denomina
latencia. Como es ldgico la latencia proximal es mas prolongada que la distal, asi
que restando el tiempo de latencia distal del tiempo de latencia proximal se obtiene
el tiempo que se demora un impulso entre el sitio de estimulacion proximal hasta
el sitio de estimulacion distal. En otras palabras, usando la distancia que hay entre
el sitio de estimulacion proximal y el distal, y sabiendo el tiempo que se demora un
estimulo en recorrer esa distancia entonces se tiene la velocidad de conduccion
del nervio en cuestion, la cual puede ser comparada con las tablas preestablecidas
que predicen la velocidad esperada para ese nervio, si la velocidad es menor de
lo esperado entonces esta lentificacion de la conduccion indica un dafo mielinico.
Por otro lado, también podemos evaluar la amplitud del potencial registrado
sobre el musculo (potencial de accion motor compuesto) el cual en caso de estar
disminuido indica dafo axonal.

Las velocidades de conduccién sensitivas se realizan de manera similar pero el
registro del potencial sensitivo debe realizarse sobre la piel que recubre el nervio
mismo y no sobre el musculo como en las velocidades motoras.

Con todos estos datos podemos saber entonces qué nervios estan afectados
(mononeuropatia, mononeuropatia multiple o polineuropatia), sabemos si el dafo es
axonal o mielinico, y sabemos si el compromiso es motor y/o sensitivo. En el
caso de que se encuentren signos de denervacion en la electromiografia pero que
las velocidades de conduccién se encuentren normales seguramente estamos
ante un dano proximal (somatico o radicular). Esta informacion es muy util para
determinar si el dolor neuropatico se correlaciona con un dafio nervioso o radicular,
y si existe un proceso de reinervacion; lamentablemente, en algunas ocasiones
puede presentarse dolor neuropatico asociado a dano sutil de las fibras no
mielinizadas de un nervio el cual no puede ser adecuadamente documentado
por estos examenes. En estos casos la microneurografia puede aportarnos
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informacion adicional.

La microneurografia

En el caso del dolor neuropatico se hace mencién especial de la microneurografia,
un estudio encaminado a determinar la actividad de las fibras delgadas no
mielinizadas (como las fibras C que transportan la informacién de dolor crénico) y de
las fibras autondmicas. Este método se aplica aun principalmente en investigacion,
sin embargo es el mayor acercamiento que tenemos hacia la fisiopatologia del dolor
neuropatico. Se utiliza un microelectrodo de aguja con un diametro aproximado de
200 micrometrias el cual se inserta entre las fibras de un nervio y se manipula con
el objetivo de obtener registros de unidades sensitivas aisladas. Esto ha permitido
determinar el umbral, la actividad refleja y la respuesta a estimulos de una fibra
C. Este método permite detectar, por ejemplo, la actividad evocada en las fibras C
por el movimiento de la mufieca en un paciente con sindrome de tunel del carpo
(por ejemplo durante la maniobra de Phalen), actividad que se correlaciona en
los estudios con la sensacién dolorosa que refiere el paciente. Igualmente es
posible detectar la hiperexcitabilidad vy la actividad espontanea o exagerada
ante estimulos tactiles en pacientes con allodinia (como algunos pacientes con
neuropatia diabética dolorosa). De la misma manera documentar la disminucion
en el umbral de despolarizaciéon que indica sensibilizacion de las fibras C. Lo mas
impactante de estos hallazgos como se ha dicho previamente, es la correlacion
que existe entre los sintomas dolorosos referidos por el paciente y los hallazgos
neurofisiolégicos, lo que nos sugiere que en realidad estamos ante un método
capaz de objetivar la sensacién dolorosa.

Los potenciales evocados

Los potenciales evocados son un grupo de pruebas bastante usados en la
clinica para determinar objetivamente el dafio en las vias nerviosas largas o
para determinar el grado de madurez en las mismas (debido a que el proceso de
mielinizacion de estas vias se extiende bastante después del nacimiento). EI método
es facil de entender pues, como su nombre lo dice, consiste fundamentalmente
en realizar un estimulo en el sitio de origen de la via y registrarlo al final de la
misma después de que ha recorrido multiples circuitos y estructuras neuronales
donde se analiza informacién. Los potenciales pueden ser evocados con estimulos
sensoriales (aferentes) como en el caso de los potenciales visuales, auditivos y
somatosensoriales, los cuales se registran todos sobre areas del cuero cabelludo
que recubren o estan cerca de las areas de la corteza a donde debe llegar un
estimulo dado para ser analizado (por ejemplo la regidén occipital es el sitio de
registro de los potenciales evocados visuales). También pueden evocarse potenciales
motores (eferentes) al realizar un estimulo magnético sobre la corteza cerebral (el
cual puede ser transcraneal pues los campos magnéticos atraviesan las estructuras
Oseas) y registrando la contraccion muscular al final de la via motora en el sitio
correspondiente al area del homunculo motor que se estimula. En el caso del
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dolor neuropatico es usual que deba documentarse lesion de la via aferente
del trigémino, de la via aferente sensitiva de los cordones posteriores, y de la
via eferente motora piramidal. Describiremos de manera general los métodos
que podemos utilizar.

Los potenciales evocados somatosensoriales se implementan realizando un
estimulo eléctrico sobre un nervio periférico, generalmente un nervio mixto (con
fibras sensitivas y fibras motoras) como el nervio tibial posterior y registrando la
respuesta obtenida sobre el cuero cabelludo que corresponde con areas de la
corteza asociadas con la discriminacion sensitiva. EIl método globalmente estimula
primordialmente un gran numero de fibras gruesas lo que hace que la respuesta
obtenida indique fundamentalmente el estado de los cordones posteriores (tacto
y propiocepcion); como se estimula un nervio periférico es posible también hacer
un registro preliminar sobre la piel que recubre estructuras del sistema nervioso
periférico como son los plejos nerviosos y las raices, sin que esto signifique que se
deje de registrar la respuesta final en la corteza. Midiendo la latencia de la respuesta
obtenida en la periferia y la latencia obtenida la corteza se puede determinar si
una prolongacion anormal se debe a alteracion periférica y/o central, lo que es de
gran ayuda en el caso del dolor neuropatico. Sin embargo, este método no permite
evaluar las fibras delgadas que llevan informacién sobre dolor y temperatura, razén
por la cual, se han disefiado técnicas realizando estimulos térmicos y no eléctricos.
Esto suele ser dispendioso por la baja amplitud de la respuesta obtenida pero es un
acercamiento diagndstico al estado de las fibras delgadas. Otras formas de optimizar
el diagnédstico topografico con potenciales evocados somatosensoriales pueden
ser la estimulacidon de un nervio cutaneo como el nervio fémorocutaneo o el
nervio antebraquial cutaneo los cuales pueden ser estudiados mejor por potenciales
evocados que por medicidon de velocidades de conduccion. La estimulaciéon por
dermatomas, que busca diagnosticar lesiones radiculares especificas y que esta
bien validada para las raices L5 y S1 e igualmente se han usado para el diagnostico
de afecciones del nervio trigémino. La estimulacion de puntos motores, que se
realiza con electrodos de aguja insertados en los puntos motores de musculos
proximales y busca también determinar lesiones radiculares que no se hacen
evidentes debido a que la estimulacién distal tiene rangos de normalidad muy
amplios. La estimulaciéon paraespinal a niveles secuenciales ascendentes
permite determinar con aceptable precision el nivel de una lesién medular. En
conclusiéon, como se puede notar dependiendo de la técnica los potenciales
evocados somatosensoriales pueden ayudar en el diagnostico de lesiones de nervios
especificos, en plejopatias, en radiculopatias, en lesiones medulares, en lesiones
talamicas y en lesiones hemisféricas que comprometen el |6bulo parietal.

Los potenciales evocados motores se realizan colocando un estimulo
electromagnético transcraneal sobre el homunculo motor lo que permite obtener y
registrar actividad motora en un musculo determinado. Su utilidad clara es el estudio
de posibles lesiones de la via piramidal como puede ocurrir en compresiones
medulares anteriores sobre todo en espondilosis cervical.
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Soporte fisiologico de la imagen del dolor

Las imagenes que se producen al visualizar el dolor son el resultado de
respuestas fisioldgicas de la actividad sinaptica de poblaciones neuronales
determinadas. La estrecha relacion entre la liberacion del neurotransmisor sinaptico,
su captacion y la utilizaciéon de la glucosa son las bases fisiolégicas de los estudios
de imagen de la actividad metabdlica, asi como los cambios en el flujo sanguineo
cerebral como ocurre en los estudios de la tomografia por emisién de positrones
(PET) y tomografia por emisién de fotén unico (SPECT). También se ha determinado
que algunos censores y camaras opticas pueden detectar cambios en la reflactancia
de diferentes ondas de luz como resultado de respuesta de algunas poblaciones
neuronales a diferentes estimulos o condiciones fisiolégicas, estas senales se
detectan a través de la imagen éptica intrinseca acerca de la cual profundizaremos
mas adelante. Cuando una poblacién de neuronas activas usan oxigeno, la
oxihemoglobina es convertida localmente en deoxihemoglobina, esto ocurre en un
lapso de dos segundos aproximadamente, durante el cual ocurre una respuesta
microvascular importante, con aumento de los niveles de oxihemoglobina y rapido
incremento de la relacion oxihemoblobina/deoxihemoglobina, estas dos formas de
hemoglobina son diferentes en las sefiales de la resonancia magnética, detectandose
una diferencia importante en las dos sefales; esta sefial es la base de la imagen de
la resonancia magnética funcional en el cerebro (Figura 4).

Figura 4. Imagen de Resonancia Magnética Funcional en paciente con dolor neuropatico en
mano derecha que evidencia un aumento en la sefial en area premotora( flechas blancas )

Estos estudios de todas maneras aln no son capaces de explicar como cada una
de estas poblaciones neuronales contribuyen a una o mas respuestas nociceptivas
y como se produce su interaccion para producir finalmente dolor; para esto se
requiere un método que permita un analisis conjunto del comportamiento conciente
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y la actividad de multiples poblaciones de neuronas. Es casi imposible relacionar
eventos comportamentales con cambios en el flujo sanguineo cerebral, en algunos
casos, el evento comportamental de interés puede ser una respuesta autonémica
como un incremento en la presién sanguinea, la frecuencia cardiaca o la actividad
seudomotora; en otros se experimenta reflejos somaticos, movimientos voluntarios
0 procesos cognitivos, esto se puede explicar por una o varias estructuras o vias
que se activan por estimulos nociceptivos. La imagen funcional cerebral también
permite el analisis simultaneo de los efectos de procesos cognitivos, tales como
un efecto placebo, drogas, hipnosis, contra-estimulacién o lesiones focales sobre
actividad evocada nociceptivamente y dolor.

A continuacion vamos a revisar los métodos que estan descritos en la literatura y
que de alguna manera han ayudado a entender y manejar mejor el dolor neuropatico.
La mayoria de los estudios se refieren a la habilidad de crear una imagen del
proceso neurofisiolégico central del dolor usualmente con una duraciéon muy corta de
segundos, pero suficiente para localizar areas especificas activas durante el evento.
Existen algunos eventos que duran solo algunos milisegundos, insuficientes para
ser registrados, pero con la magneto-encefalografia hoy dia es posible localizarlos
de forma precisa en algun area cerebral.

Tomografia por emision de positrones (PET) y tomografia
por emision de fotén unico (SPECT)

El PET y el SPECT son capaces de medir varios indices fisiolégicos y
neuroquimicos de la funcién cerebral. Son técnicas de medicina nuclear disponibles
desde hace aproximadamente 20 anos. En 1985 se introdujo una nueva molécula
HMPAO (hexametilpropelin-amino-oxima) que es una amina lipofilica capaz de
fijarse al cerebro al transformarse en otras sustancias no lipofilicas que ademas
puede ser marcada con tecnecio, lo cual es una gran ventaja pues su distribucion
en el tejido sanguineo cerebral es igual al flujo sanguineo en las diferentes
regiones del cerebro; en afos posteriores se han desarrollado otras moléculas
que también se pueden marcar con tecnecio, la mas conocida es el Tc99m ECD
(etil cisteinato dimero).

Solo hasta los 90 estas técnicas mostraron una nueva perspectiva en el estudio
del dolor, aumentando los conocimientos que ya se tenian de los mecanismos
electrofisiolégicos y moleculares de la transduccién de estimulos nocivos en la
actividad neuronal y la modulacién de esta actividad por factores exégenos y
endogenos. Estas sefales nociceptivas periféricas se transforman en un patrén de
actividad nerviosa central que va mas alla de la experiencia consciente de dolor
en los humanos. Estas técnicas han ofrecido la oportunidad de ver cémo trabaja el
cerebro humano, y complementan técnicas como el electroencefalograma que solo
puede detectar cambios en la actividad eléctrica de la superficie craneal.

Los estudios de PET usualmente comparan directamente la condicion de
actividad con la condicién basal, en el caso del dolor comparan condiciones
dolorosas con condiciones no dolorosas, observando una actividad cerebral aislada
con dolor; sin embargo, se ha visto que variaciones en las condiciones basales
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pueden llevar a malas interpretaciones del estudio, la activacion del estudio solo
soporta de manera indirecta la participacion de un area en el proceso, pero hay
que tener en cuenta que esta area no necesariamente esta relacionada con el
estimulo doloroso. También hay que tener en cuenta que estos estudios presentan
falsos negativos y llevan a malas interpretaciones, este problema se puede deber
al desconocimiento exacto de los mecanismos especificos que relacionan el flujo
sanguineo cerebral y la actividad neuronal, una relativamente pobre resolucién
espaciotemporal y otras dificultades técnicas del procedimiento. Por ultimo por las
limitaciones del método en detectar pequefios cambios en la actividad cerebral,
de esta manera el hecho que no se vea actividad en determinada area cerebral no
indica que ésta area no este comprometida en el proceso estudiado.

Los primeros estudios sobre la localizacién de dolor demostraron que el talamo
estaba muy involucrado en la percepcion de estimulos somatosensitivos y en los
aspectos emocionales relacionados con el dolor, pues se aumenta su actividad
cuando se experimenta dolor. También se ha planteado la idea ,ahora poco
soportada, de que la corteza tiene una pequena participacion en la experiencia de
dolor, se han hecho estudios de estimulacion eléctrica de la corteza somatosensorial
de pacientes despiertos que van a ser llevados a cirugia para la reseccion de tejido
cerebral epileptiforme y que al ser estimulados en algunas areas especificas pueden
experimentar dolor, estos hallazgos han permitido usar esta técnica para localizar
areas cerebrales para su reseccion y de esta forma aliviar el dolor en casos severos.
Los estudios con PET han permitido corroborar que la corteza esta necesariamente
relacionada con la experiencia de dolor. Se han realizado estudios que comparan
la actividad cerebral en respuesta a estimulos térmicos dolorosos y la estimulacion
no dolorosa, evidenciando un aumento en el flujo sanguineo cerebral durante el
dolor en la corteza cingulada anterior, en el area somatosensorial primaria S1y en
el opérculo parietal en la region de la corteza somatosensorial secundaria S2. Estos
sitios se activaron en el hemisferio contralateral al sitio del estimulo, en estudios
iniciales no se evidencié una franca actividad talamica pero en estudios posteriores
se observo activacion talamica durante el dolor, estudios posteriores adicionaron
la insula a este listado de sitios activos durante el dolor, y se ha demostrado que
esta area del cerebro no solo se asocia con respuesta al estimulo nociceptivo
sino también a respuestas emocionales a estimulos potencialmente dolorosos y
funciones autondmicas relacionadas probablemente con el dolor. También se han
visto relacionadas de manera menos importante otras areas de la corteza con el
dolor, se ha observado activacion de las areas premotora y motora suplementaria
y ocasionalmente también en la corteza prefrontal y parietal postero-lateral.
Esporadicamente se ha reportado disminucion en el flujo sanguineo cerebral en la
corteza occipital, temporal, parietal medial y prefrontal, mientras que la actividad
subcortical siempre se ha reportado en el talamo. Otros sitios relacionados han sido
los ganglios basales lo que ha llevado a malas interpretaciones, y sitios como el
hipotalamo y el tallo cerebral pues contienen nucleos que responden a estimulos
nocivos, pero estos sitios no se pueden determinar exactamente con el PET por la
resolucién espacial limitada del estudio (Figura 3).

No hay que olvidar que el concepto de dolor tiene multiples facetas, pues es
una experiencia subjetiva que incluye dimensiones sensitivas y afectivas. Las
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dimensiones sensitivas se refieren a la cualidad, intensidad y dinamicas espacio-
temporales de la experiencia dolorosa; mientras que la dimension afectiva tiene
dos subdivisiones: un afecto primario relacionado con la experiencia inmediata no
placentera del dolor y un afecto secundario referido a una emocion asociada con una
evaluacion mas elaborada de lo que significa el dolor y sus consecuencias.

Figura 3. Imagen de PET ( flechas blancas) que muestra inactivacion especifica del cingulo
anterior y la corteza frontal en un paciente con dolor.

Neurology.1999; 52: 1522.

Estas dimensiones afectivas podrian ser distinguidas de la dimensién sensitiva
del dolor, se han hecho multiples estudios intentando realizar esta separacion
investigando emociones negativas relacionadas con experiencias no dolorosas
como el miedo por ejemplo, y se ha encontrado que no solo muchas de las regiones
corticales relacionadas con la experiencia sensorial de dolor estan involucradas
sino también se activan areas diferentes como areas corticales fronto-limbicas,
permitiendo demostrar que el dolor tiene una representacion multidimensional que se
ve afectada cuando se presenta la reorganizacion en el dolor neuropatico. También
se ha demostrado por medio de estos estudios que estas areas difieren en su
activacion segun la intensidad del dolor que experimente el paciente.

Los estudios de imagen cerebral funcional en dolor experimental han llevado
a un mejor entendimiento sobre las areas corticales que representan el dolor y
sus diferentes estados, el limitante mayor de estos estudios es la inhabilidad de
especificar el mecanismo causal que esta comprometido en los cambios
centrales que se observan. La actividad cerebral anormal observada en estudios de
dolor patoldgico refleja de alguna manera los cambios ocurridos en diferentes
niveles del neuroaxis o los cambios de la actividad neuronal involucrados en los
mecanismos cerebrales o mejor aun ambos .De cualquier forma estos estudios de
imagenes funcionales lo que revelan son los cambios ocurridos en areas especificas
involucradas en estados de dolor patolégico en los humanos.

En dolor neuropatico también se ha usado esta técnica para su estudio,
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determinando los cambios en el procesamiento del dolor, hay que destacar que no
ha sido facil realizar estos estudio pues las poblaciones susceptibles del estudio
son muy reducidas. En uno de estos estudios en pacientes con dolor neuropatico se
ha descrito una disminucion unilateral de la actividad talamica , en otro estudio se
encontro no solo la disminucion en la actividad talamica sino también un incremento
en areas corticales relacionadas con el dolor como la corteza cingulada anterior y
la corteza insular. Algunos estudios sugieren que la allodinia relacionada con el
dolor neuropatico tiene un proceso diferente en la corteza cerebral, especialmente
en la corteza cingulada anterior, donde se presenta una mayor activacion cuando
se experimenta allodinia en dolor neuropatico.

Por otra parte los estudios de PET y SPECT también se han usado para estudiar
la respuesta de algunos pacientes a los tratamientos analgésicos como la analgesia
opio idee y la respuesta que presentan a este tratamiento areas corticales como
la corteza cingulada anterior y algunos nucleos talamicos. De la misma forma
se ha podido estudiar la respuesta a las intervenciones psicologicas en estos
pacientes y se ha encontrado una modulaciéon especialmente en regiones de
procesamiento sensitivo de la corteza S1 y S2 y también algunos cambios en
la corteza cingulada anterior.

Resonancia magnética funcional

La resonancia magnética permite obtener informacién sobre la funcién cerebral
no midiendo directamente la actividad cerebral como lo hacen el PET y el SPECT,
sino que permite obtener la informacion basada en la deteccion de cambios en
varios aspectos fisioldgicos de activacion neuronal; estos incluyen: el volumen
sanguineo cerebral, el flujo sanguineo, y la oxigenacién sanguinea. Esto se resume
el las bases de los cambios en la oxigenacion sanguinea, la cual genera una sefal
que en inglés es llamada BOLD por blood oxigenation level dependent . EI BOLD es
ampliamente usado en estudios de mapas cerebrales gracias a las disminucién de
efectos adversos comparado con otros estudios.

La meta de la resonancia magnética funcional es identificar regiones donde se
incrementa la actividad neuronal por la deteccion de efectos fisiologicos visibles
por resonancia magnética nuclear. En términos generales el efecto inmediato al
incremento en la actividad eléctrica de las neuronas es el aumento de las cargas
de los iones dependientes de ATP en la membrana celular neuronal, lo cual lleva a
un incremento en la demanda de glucosa y oxigeno, que son los sustratos basicos
para la produccién de ATP en el cerebro. Estas elevadas demandas aceleran la
perfusion tisular. Este incremento de flujo sanguineo durante la activaciéon neuronal
es detectado con los métodos de resonancia magnética funcional sensibles a la
perfusion de la siguiente manera: las tasas de perfusidon son aceleradas por aumento
en el diametro de las arteriolas que van a un determinado territorio, esto lleva a una
disminucién de la resistencia al flujo y causa una elevacién de la presion sanguinea
en el sistema venoso, incrementando el contenido sanguineo total del tejido; este
incremento en el volumen sanguineo cerebral es uno de los eventos fisioldgicos
que pueden ser detectados por resonancia magnética funcional. En condiciones
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basales aproximadamente 70 % del oxigeno sanguineo es extraido hacia el
tejido cerebral llevando a la presencia de deoxihemoglobina en la corteza, la cual
debido a sus propiedades paramagnéticas lleva a un efecto atenuante significativo
sobre la intensidad en T2 de la RM. Las variaciones en el flujo y en la rata de
consumo de oxigeno durante la actividad cerebral causa cambios en el nivel de
deoxihemoglobina tisular los cuales pueden ser detectados usando resonancia
magnética funcional con senal T2.

La resolucion espacio temporal de la RMF es mayor que la que se obtiene
con el PET, lo que provee una herramienta mas poderosa en el estudio del dolor
, ademas, la ausencia de irradiacion permite ser usada con mas tranquilidad
con los pacientes.

En la literatura se han descrito muchos estudios usando la RMF para determinas
las areas cerebrales que se activan con el dolor, las areas que se relacionadas
no difieren de las reportadas con los estudios con PET y SPECT, estas son: la
corteza somatosensorial primaria y secundaria (S1 y S2), la insula, el talamo y
la corteza cingulada anterior. La (Tabla 1) resume los diferentes estudios y sus
resultados usando la RMF como instrumento para determinar las areas afectadas
el la activacion neuronal por dolor.

Tabla 1.Estudios de representacion cortical de estimulos dolorosos

Estimulo doloroso Zona activada
Estudio Modalidad Sitio No de ptes Th S1 S2 Ins ACC Mot
Davis etal. 1995 eléctrico N.mediano 9 X X
Davis etal. 1997 eléctrico N. mediano 10 X X
Bucher etal. 1998  eléctrico Cuello 6 X X X
Berman et al. 1998 calor y frio manos y pies 8 s
Davis et al. 1998b  calor y frio palmas 12 s WSS s s
Davis et al. 1998a  calor y frio palmas 4 s SR
Davis etal. 1998  eléctrico dedos, brazos 12 AR s

calory frio manos

mecanico
Oshiro et al. 1998 eléctrico dedos, brazos 6 LSS eSS X
Porro et al. 1998 quimico Pies 24 X B
Becerra et al. 1999  calor y frio Dorso de manos 12 W &
Bushnell et al. 1999 calor y frio manos 3 X
Gelnar etal. 1999  calory frio dedos 9 R 2
Ploghaus et al 1999 calor y frio mano 12 W 8w W N
Davis et al. 2000 calor y frios manos 10 i A

Th: Talamo; S1: corteza somatosensorial primaria; S2: corteza somatonsensorial secundaria; Ins: Insula
IACC: corteza cingulada anterior; Mot: :areas motoras.

iPain Imaging. Progress in Pain Research and Management, Vol 18.2000
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Se usaron varios estimulos para inducir dolor entre ellos estimulos eléctricos
aplicados sobre el nervio o la piel, estimulos térmicos nocivos (calor o frio) y
noxas mecanicas o estimulos quimicos, encontrando activacién en el talamo y
las cortezas motora, de la insula, cingulada anterior y S1 y S2. también se han
visto involucrados el cerebelo y las cortezas frontales y apriétales en ocasiones
especiales (Figura 4.)

La RMF fue desarrollada para detectar cambios en la sefial que ocurren en
periodos relativamente cortos, por lo que dolores crénicos como el dolor neuropatico
han sido dificiles de estudiar por este método; sin embargo, los grandes cambios
en algunas regiones cerebrales que se suceden en estos pacientes se han podido
detectar con RMF en varias sesiones. Por ejemplo, en los pacientes que presentan
dolor en miembro fantasma se ha podido detectar la reorganizacién cortical que
ocurre en casos como este. Se han usado para estudio modelos de dolor crénico
e hiperalgesia en voluntarios normales, mediante la aplicacién de capsaicina
produciendo hiperalgesia secundaria, reportando una activaciéon significativa
asociada con la hiperalgesia mecanica estatica, comparado con estimulos no
dolorosos en areas prefrontal, motora y area frontal inferior. Estas activaciones
se atribuyen a varios procesos incluidos los de atencion, orientacion, funciones
motoras y comportamiento en respuesta al dolor. Sorpresivamente, se encontro
que habia una pequefia activacion de la corteza cingulada anterior o simplemente
no la habia.

Imagen de seial éptica intriseca

Como ya comentamos, la corteza S1 tiene un papel muy importante en la

representacion del dolor de las siguientes maneras:

1. Contribuye en los aspectos de discriminacion sensorial en la nocicepcion.

2. Al igual que otras regiones cerebrales como la corteza cingulada anterior es
responsable de los componentes motivacional y afectivo del dolor.

3. Lacorteza S1 recibe y procesa la via aferente nociceptora en una manera paralela
a la via que recibe y procesa la via aferente mecanorreceptora.

También se ha sefialado como el talamo esta muy involucrado en el procesamiento
del dolor, estos cambios ocurridos alli pueden verse reflejados en imagenes opticas.
Sensores Opticos especiales y camaras pueden detectar cambios en la reflectancia
de diferentes ondas de luz como respuesta de poblaciones sinapticas a estimulos
especificos o cambios en condiciones fisiologicas, estas sefales se denominan
imagenes o6pticas y pueden ser capaces de detectar los cambios anatémicos y de
reorganizacion de el neuropilo sinaptico , la senal intrinseca representa cambios en
el volumen y la composicion quimica del espacio extracelular, los cuales se traducen
en la imagen de sefal optica intrinseca.

La senal optica intrinseca registra de forma especial la respuesta evocada de
la corteza S1 a diferentes estimulos en la piel. La senal 6ptica intrinseca registra
in vivo estos cambios usando iluminacion infra-roja, siendo capaz de registrar la
reflexion de procesos acumulados en la corteza somatosensorial por una reciente
estimulacion, este registro es independiente de efectos hemodinamicos como el flujo
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sanguineo y el estado de oxidacién de la hemoglobina. La respuesta intrinseca esta
altamente correlacionada con la actividad de las neuronas corticales piramidales.
Por ejemplo, la evocaciéon de un estimulo como puede ser el dolor incrementa
la absorbancia promedio de una regién cortical la cual es acompanada con un
incremento en la tasa de absorbancia de la actividad de descarga de las neuronas
que ocupan la region. De forma recipocra, en regiones donde la estimulacion lleva
a un decremento en la absorbancia la actividad de descarga neuronal decrece a un
nivel tan bajo como el que se observa en la falta de estimulacién. Esto es de gran
valor practico al obtener imagenes de respuesta intrinseca de una region cortical
a diferentes estimulos. Con la sefal dptica intrinseca es posible captar senales con
una resolucioén alta y de forma rapida, por ejemplo se pueden obtener hasta tres
imagenes por segundo, pues estas sefiales son relativamente independientes de
los cambios de flujo como ya habiamos senalado. Las respuestas reflejan una
variedad de factores, donde el mas significante es una alteracién en el volumen
del liquido extracelular, probablemente
; debido a que los estimulos provocan
.- cambios en la concentracion de pota-
sio extracelular o la liberacién de
neurotransmisores. El incremento
en la absorbancia cortical evocada
por la estimulaciéon sensorial refleja
la actividad sinaptica excitatoria. La
evidencia de imagenes de sefal optica
intrinseca indica un patron de interac-
cion simétrica en respuesta a estimu-
los en la piel al activarse las areas
corticales representativas como son la
corteza S1, cambios que pueden ser
detectados en pacientes que experi-
mentan dolor neuropatico (Figura 5
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dolorosos con cambios en las longitudes de onda
relacionadas con la citoarquitectura cerebral
en S1. La gréfica indica el incremento en la
absorbancia dado por los estimulos repetitivos
en la mano.

Tommerdahl et al 1999.
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Otro metodos diagnosticos en dolor

Los métodos diagnodsticos que comentamos anteriormente son todos basados en
la imagen funcional de la actividad cerebral, pero también se realizan mas estudios
subjetivos que evaluan las caracteristicas y la intensidad del dolor. Existen estudios
en dolor neuropatico donde se demuestra que neuronas aferentes lesionadas
producen actividad espontanea, correspondiendo a descargas ectépicas en el
sitio de la lesion, descargas que juegan un papel importante en la patofisiologia
del dolor neuropatico (Figura 6).

19 ma

}

Figura 6. Estudio electrofisioloégico que evidencia la presencia de descargas ectdpicas
en un paciente con dolor neuropatico.

La termografia también se ha aplicado en una variedad de desordenes dolorosos

incluyendo el dolor neuropatico, encontrando cambios en la temperatura en el area
donde se presenta este tipo de dolor.
. Por otra parte los test diagnosticos para valorar dolor como el cuestionario de
dolor de McGill proveen una gran informacion acerca de las caracteristicas del dolor y
sus implicaciones en la vida del paciente; la escala analoga visual permite determinar
la intensidad del dolor y su evolucion con les tratamientos instaurados, todos estos
son métodos subjetivos que requieren una interpretacion cuidadosa.
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