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1. RESUM

El dolor neuropatic secundari a I'herpes zoster, tant en la seva fase aguda com cronica
(neuralgia postherpética) té un fort impacte en la funcionalitat i en la qualitat de vida dels
pacients que el pateixen. La intensitat i les caracteristiques peculiars d’aquest tipus de dolor,
aixi com la pobra resposta als tractaments analgésics convencionals, converteixen aquest dolor

en un important problema de salut publica.

El dolor es defineix com una experiéncia sensorial i emocional desagradable associada a una
lesio histica, present o potencial, que es descriu com ocasionada per aquesta lesio. Aquesta
definicié ja ens indica que el dolor és un procés complex i altament subjectiu; és la interpretacio
d’'un estimul nociceptiu que estara influenciat per la memodria, les emocions, I'entorn, factors
cognitius i genétics, entre d’altres. El dolor, per tant, és una experiéncia conscient on hi

participa activament I'escorga cerebral.

Sabem que el cervell és un organ que té la capacitat d’adaptar-se continuament a la nova
informacid i a les experiéncies que rep mitjangant canvis en la seva estructura, en la funcié o en
la quimica cerebral; propietat que es coneix amb el nom de neuroplasticitat. Les técniques de
neuroimatge cerebral han mostrat que el dolor no és un trastorn estatic, siné que es tracta d’'un
quadre clinic altament plastic, on tenen lloc canvis dinamics anatdomics i funcionals en un
conjunt d’arees corticals i subcorticals com a resultat d’'una noxa. Aquest conjunt d’arees
implicades en el processament central del dolor defineixen la denominada xarxa neural del
dolor o pain matrix. Es més, el cervell no és un drgan passiu que simplement reflecteix els
canvis anatdomics i funcionals que tenen lloc en la periféria com a conseqiéncia d’'un estimul
nociceptiu, sind que és capag¢ d’esculpir activament les propietats del dolor a mesura que
evoluciona des de la fase aguda a una condicié de dolor cronic. Es a dir, el cervell és capag de
canviar la seva estructura i funcié per adaptar-se o maladaptar-se a diverses condicions, com

pot ser a un estimul nociceptiu perllongat en el cas del dolor cronic.

En situacions de dolor s’han descrit canvis en la connectivitat, en la biologia molecular, en la

quimica i en l'estructura de diverses regions cerebrals que anirien més enlla de les arees



incloses en la pain matrix, reflectint, no tant la percepcié de I'estimul nociceptiu, sind la

repercussio emocional, cognitiva i fisica del dolor en la persona.

La hipotesi del nostre estudi és que el dolor neuropatic secundari a la infeccié per herpes
zoster, pot desencadenar alteracions estructurals a nivell cerebral; i el seu patré
d’afectacié difereix entre els pacients que pateixen dolor agut o subagut, i els pacients

amb dolor cronic.

Objectius principals:

- Comparar pacients amb dolor agut, amb dolor cronic, i subjectes sense dolor (grup
control) i observar si es produeixen canvis estructurals en la substancia grisa cerebral,
en el volum dels talems i en la connectivitat anatdmica entre les arees cerebrals

implicades en el processament central del dolor.

Objectius secundaris:

- Determinar quines variables relacionades amb el dolor (intensitat, caracteristiques,

durada) s’associen amb aquestes alteracions cerebrals.

- Analitzar si I'estat emocional dels pacients (ansietat, depressid) es relaciona amb

aquestes alteracions cerebrals.

Material i métodes:

Estudi prospectiu de disseny transversal de casos-controls, realitzat en humans. S’ha analitzat
una mostra de 60 subjectes, d’ambdds sexes i d’edats compreses entre 65-85 anys, dividits en

tres grups:

- 20 pacients amb dolor neuropatic per herpes zoster agut o de recent aparicié (temps

evolucid del dolor inferior a 3 mesos). Grup dolor agut.

- 20 pacients amb neuralgia postherpética (dolor de més de 3 mesos d’evolucié). Grup

dolor cronic.

- 20 subjectes sense clinica de dolor per al grup control.



A tots els membres de I'estudi es va realitzar una valoracio clinica i psicologica, mitjangant els
qlestionaris d’adjectius de McGill, d’ansietat estat-tret (STAI), de depressié de Beck (BDI) i el
glestionari de qualitat de vida SF-36; i a tots ells es va realitzar una ressonancia magnética

cerebral estructural per objectivar les alteracions cerebrals.

Es descartaren els pacients amb patologia neuroldgica i/o psiquiatrica greu diagnosticada, o

amb dolor d’altra etiologia.

Resultats:

En aquest estudi s’han pogut objectivar alteracions estructurals cerebrals, en els pacients que
pateixen dolor neuropatic secundari a la infeccio pel virus de I'’herpes zoster, quan es comparen
amb subjectes que no presenten clinica de dolor. No obstant, les diferéncies significatives han
estat entre el grup de dolor cronic i control i entre agut i control, no trobant-se diferéncies

significatives entre els dos grups de dolor.

S’han trobat tant decrements com increments en el volum de la substancia grisa i en el gruix
cortical, disminucié en el volum dels talems, i alteracions en els tractes de la substancia blanca.
Molts d’aquests canvis ja s’observen en la fase aguda de I'herpes zoster, perd totes aquestes

alteracions sén més evidents i més importants en la fase cronica de la malaltia.

Amb els resultats obtinguts es podria interpretar que el dolor cronic és un dolor més
disfuncional que s’associaria amb reduccions de substancia grisa en arees relacionades amb el
control endogen del dolor (estructures més corticals com el frontal, el temporal i el cingulat)
mentre que el dolor agut seria un dolor més sensorial afectant estructures més subcorticals i

del temporal medial, on les arees frontals estarien fins i tot incrementades respecte els controls.

Els resultats de la integritat de la substancia blanca, van mostrar una major afectacié en els
cronics respecte els controls, que afectava principalment a la corona radiada bilateral, és a dir
en la connexié entre els dos hemisferis (cos callds) a nivell global i en el cingulat posterior. En
els pacients aguts I'afectacio dels tractes de la substancia blanca no era tan generalitzada com

en els cronics i afectava, a part del cos callés, altres tractes que connecten els I10buls a través



d’estructures subcorticals (fascicle longitudinal inferior bilateral i el fascicle frontooccipital

inferior dret).

Quant al volum dels talems, I'estudi va mostrar una disminucié del volum dels dos talems en els

pacients amb dolor respecte als controls, sense diferéncies significatives entre aguts i cronics.

Conclusions:

1. Els pacients amb dolor agut i cronic presenten alteracions cerebrals en el volum de la
substancia grisa, gruix cortical, volum talamic, i en la connectivitat estructural, que no només
afecten a estructures corticals i subcorticals que intervenen en el processament central del
dolor (la denominada pain matrix), siné6 que impliquen altres estructures que intervenen en la

modulacié cognitiva i emocional del dolor.

2. Aquestes alteracions son més extenses i més evidents en els pacients amb dolor cronic
respecte als pacients amb dolor agut, i el patré d’afectacié d’aquestes alteracions és diferent
entre els dos grups de dolor. Si bé, les diferéncies significatives han estat entre el grup de dolor
cronic i control i entre agut i control, no trobant-se diferéncies significatives entre els dos grups

de dolor.

3. En els pacients amb dolor agut hi ha una major afectacié anatomica d’estructures més
subcorticals i temporals medials, que intervenen en l'avaluacié somatosensorial de I'estimul
nociceptiu, amb un increment de les arees frontals respecte als controls, que indicaria un major

control top-down en el processament del dolor.

4. En els pacients amb dolor cronic, s’observa una major afectacio d’arees cerebrals més
corticals (frontal, temporal i cingulat) relacionades amb el processament cognitiu, emocional i
en la modulacié endogena del dolor. Aix0 suggeriria un major control botffom-up en el
processament del dolor que podria acabar saturant les estructures corticals, impactant-hi

negativament i donant com a resultat la disminucié de volum esmentada.

5. Aquests canvis anatomics, s’han relacionat amb la durada i intensitat del dolor, i amb una
major simptomatologia ansiosa-depressiva que podrien explicar les alteracions

psicopatologiques que presenten els pacients amb dolor cronic.



Aquests resultats suggereixen que els pacients amb dolor agut respecte a controls mostren
canvis de neuroplasticitat cerebral adaptatius davant un estimul nociceptiu, mentre que en els
pacients amb dolor cronic, comparat amb controls, el que veuriem serien les conseqléncies

cerebrals d‘un estimul nociu persistent.
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2. INTRODUCCIO.

2.1. DOLOR.

2.1.1. CONCEPTE I DIMENSIONS.

La IASP (International Association of the Study of Pain) defineix el dolor com una experiéncia
sensorial i emocional desagradable associada a una lesi6 histica, present o potencial o que es
descriu com ocasionada per aquesta lesié (1). Amb aquesta definicid, ja s’'indica clarament que
el dolor és un procés complex i altament subjectiu, on no només estan implicats factors
sensorials (Qque comprenen fenomens de transmissié neurobioquimica), sind que aquests estan
modulats per factors cognitius i emocionals (fendmens psiquics). Es poden definir, per tant,
tres components o dimensions del dolor: sensorial, afectiu-motivacional i cognitiu-avaluatiu (2—
4):
- El component sensorial es refereix al component perceptiu-discriminatiu. Es com el
subjecte percep el simptoma dolor, pel que fa a intensitat, localitzacié, durada i

caracteristiques de I'estimul.

- El component afectiu-motivacional és el responsable de la sensacié desagradable
associada al dolor. Es el factor modulador més important, capa¢c de modificar la

percepcio i facilitar o no 'adaptacié al simptoma.

- El component cognitiu-avaluatiu es refereix a la influéncia d’experiéncies anteriors, de
creences, de la cultura, etc... en la forma dafrontar-se al dolor. Es limplicat en
I'atencio, anticipacidé i memoria d’experiéncies anteriors. Aquest component pot

interactuar amb els altres dos modulant el dolor (5).

El dolor, per tant, és una experiéncia conscient, una interpretacid d’'un estimul nociceptiu
influenciat per la memoria, les emocions i factors patologics, genetics i cognitius (6), en la que

hi participa activament I'escorga cerebral. (Figura 1).
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Figura 1: Principals factors que influeixen en la percepcioé del dolor (Tracey & Mantyh) (6)
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Tots aquests factors emocionals, cognitius, conductuals i les experiéncies prévies influiran
considerablement en la manera d’afrontar-se al dolor, el que explica les grans diferéncies entre
les individus en la reaccio o resposta davant d’'un estimul nociu. Per tant, en I'experiencia del
dolor es poden diferenciar 4 conceptes (4): nocicepcio, dolor, sofriment i conducta del dolor

(figura 2).

- Nocicepcio: es refereix als fenomens bioldgics desencadenats per I'accié dels estimuls

nocius sobre I'organisme, abans que aquesta informacio sigui conscient.

- Dolor: és la resposta a la nocicepcié. Es genera en la medul-la espinal i en el cervell
com a conseqiiéncia de I'estimul nociceptiu. Es la percepcié que el subjecte

experimenta.

- Sofriment: és la resposta afectiva negativa generada en el cervell com a consequéncia

del dolor i de factors psicologics com la por, ansietat i estrés.
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- Conducta del dolor: son les accions que una persona fa com a consequéncia de la
lesio tissular i el patiment, com plorar, cridar, saltar... Aquesta conducta davant del

dolor, expressa la influéncia de 'ambient, és a dir, de I'aprenentatge.

Figura 2: Components del dolor. Modificat de Loeser (4)

2.1.2. CLASSIFICACIO DOLOR:

2.1.2.1. Dolor Agut versus Dolor Cronic:

Classicament el dolor s’ha classificat en agut i cronic en funcié de la seva durada; definint-se el
dolor cronic com aquell la durada del qual excedeix el periode normal de curacié després d’'una
lesio (1). Determinar quin és el final del periode de curacio és dificil i dependra de cada pacient
i del tipus de lesio, no obstant, la definicio clinica habitual estableix un periode de temps fixe de
persisténcia de dolor des del seu inici, que en el cas de la neuralgia postherpética es considera
superior a 3 mesos (7). Tanmateix, aquest termini és relativament arbitrari i purament funcional,

i té poca relacié amb els mecanismes subjacents implicats.

En condicions fisioldgiques, existeix un equilibri entre lesié i dolor (la lesié desencadena el dolor
i un cop curada la lesio el dolor cedeix). Perd davant d’estimuls dolorosos molt intensos,
perllongats o repetitius, es pot perdre aquest equilibri, produint-se variacions en la intensitat i

durada de les respostes nociceptives. Habitualment aquests canvis sén temporals, perd en
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alguns pacients poder fer-se persistents, alterant la integracié de la informacié nociceptiva, i
perdent-se aquesta relacié entre lesié i dolor. La diferéncia entre dolor agut i cronic, per tant, no

es limita Unicament al seu aspecte temporal.

El dolor agut és la consequéncia immediata de I'activacié dels sistemes nociceptius per una
noxa, €s un dolor d’inici recent i de durada limitada i generalment obeeix a una causa
identificable relacionada temporalment amb linici del dolor. EIl dolor agut té una funcié de
proteccié bioldgica, al actuar com a senyal d’alarma a nivell del teixit lesionat. Es, per tant,
considerat com un simptoma d’'una malaltia, de la lesio6 tissular local. Quan es produeix un dany
tissular, en la zona de la lesi6 s’alliberen factors quimics que desencadenen un increment en la
freqiéncia de tret dels nociceptors periféerics (receptors especifics a estimuls nociceptius),
fenomen que es coneix com a sensibilitzacid, i és el responsable del dolor agut en l'area
lesionada (hiperalgésia i al-lodinia primaries). Aquesta major sensibilitat contribueix a la curacio
ajudant a evitar el contacte amb la part del cos lesionada fins que s’hagi reparat el dany. A
mesura que la lesio tissular va curant, la sensibilitat dels nociceptors va tornant a la normalitat i
el dolor cedeix. L’activitat anormal, espontania o evocada a I'estimul, en la medul-la espinal i en
el cervell, no continua un cop cura la lesié aguda. Per tant, en el dolor agut no es produeixen
canvis a llarg termini, probablement degut a que no tenen lloc canvis a nivell del sistema
nervios, o bé per que es produeix una inhibicié activa dels canvis, que fa que aquests siguin

transitoris (4).

El dolor cronic, en canvi, és un dolor persistent que pot perpetuar-se per un temps perllongat
després d’una lesio, fins i tot en abséncia d’ella, i que, per tant, no té la funcié protectora del
dolor agut. Tot i que la majoria de dolors cronics s’inicien en una lesio tissular somatica
periférica o a vegades en el mateix sistema nerviés, per raons no ben conegudes, en alguns
pacients aquestes lesions agudes condueixen a canvis en el sistema nerviés, que perpetuen
I'estimul dolorés més enlla de la durada de I'estimul periféric. Aquests canvis que tenen lloc en
la medul-la espinal i en el cervell, poden ser anatdmics i funcionals, i constitueixen la base
patologica del dolor cronic, que ja no és considerat com un simptoma sin6é una malaltia per si

mateixa. No es coneix perqué alguns pacients desenvolupen aquests canvis en el sistema
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nervioés i d’altres no; potser podria ser per falta del procés de reparacié que habitualment limita

els canvis després d’una lesio, procés que vindria determinat genéticament (4).

Els factors emocionals, cognitius, conductuals i les experiéncies prévies influiran
considerablement en la manera d’enfrontar-se al dolor, tant si es tracta d’'un dolor agut com
cronic. Pero en el dolor cronic, on el dolor no cedeix un cop curada la lesio tissular inicial i el
dolor persisteix en el temps, s’associen importants simptomes psicologics, fonamentalment en
forma d’ansietat i depressio, que influiran de forma significativa en la percepcioé del dolor, en les

activitats de la vida diaria i en la qualitat de vida (4).

La prevalenga de dolor cronic de moderada intensitat en la poblacié general oscil-la entre el 15-
25% en la majoria de les series, incrementant-se en majors de 65 anys (8,9). L'impacte directe
del dolor cronic en la qualitat de vida dels pacients, tant en la seva vessant fisica com psiquica,
aixi com en el seu ambit familiar i social, converteixen aquesta patologia en un dels principals

problemes de salut publica.

Les causes de dolor cronic poden ser diverses, perd el dolor neuropatic (conseqiiéncia d’'una

malaltia o disfuncié dels sistema somatosensorial) és un dels dolors més incapacitants.

2.1.2.2. Classificacio fisiopatologica:

En funcié dels mecanismes fisiopatoldgics, es poden diferenciar dos tipus fonamentals de
dolor: dolor nociceptiu i neuropatic. Representen els dos extrems d’una successio
d’esdeveniments que s’integren a nivell del sistema nerviés. Quan I'estimul nociu actua sobre
un teixit normal, es desencadenara un dolor agut fisiologic, que té una funcié protectora, al
avisar que s’ha produit un dany; perd quan I'estimul nociu actua sobre un teixit ja inflamat o
danyat, es produeix un dolor patologic, que cursa amb dolor espontani (dolor sense estimulacié
prévia), hiperalgésia (increment de la intensitat del dolor davant un estimul nociu) i al-lodinia
(dolor desencadenat per estimuls habitualment no dolorosos). Si I'estimul nociceptiu actua
sobre els terminals sensorials es desencadenara un dolor nociceptiu, si ho fa sobre teixit

nervios, conduira a un dolor neuropatic (10) (Figura 3).
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Figura 3. Dolor nociceptiu i neuropatic (de Schaible & Richter) (10)
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Esquema de la sinapsi de la neurona nociceptiva aferent en la banya dorsal de la medul-la espinal. L’estimulacié nociva
del nociceptor en les seves terminals sensorials causa dolor nociceptiu. L’'estimulacié patologica de I'axd, gangli de
I'arrel dorsal o de les neurones del sistema nerviés central causa dolor neuropatic (10).

2.1.3. DOLOR NEUROPATIC.

2.1.3.1. Concepte i generalitats:

L’Associacio Internacional per a I'Estudi del Dolor (IASP) defineix el dolor neuropatic com el
dolor generat com a conseqiiéncia directa d’'una lesié o malaltia del sistema somatosensorial, ja

sigui a nivell central o periféric (www.iasp-pain.org/resources/painDefinition) (11,12). Es, per

tant, consequéncia de l'alteracié dels mecanismes del processament del dolor, que poden
produir-se a diferents nivells, des de les fibres nervioses perifériques a les arees de I'escorga

cerebral responsables de la seva integracio (12).

Sén moltes les causes de dolor neuropatic, com sén la diabetis, infeccions per herpes zoster,
cancer, radiculopaties, Ulceres, accidents vasculars cerebrals i sequeles postquirdrgiques, entre
d’'altres; no obstant, les manifestacions cliniques sén similars en les diferents sindromes
etiologiques. Quan es produeix una lesioé d’'un nervi periferic sensorial o mixt, o la lesié de les
vies somatosensorials centrals, s’ocasiona, caracteristicament, una area de déeficit sensorial en

el territori innervat. Aixi doncs, el dolor neuropatic es caracteritza per la combinacidé de
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fendmens negatius i positius. Els signes negatius corresponen a déficits en les diferents
qualitats somatosensorials (hipoestésia, anestésia) que ocasionen desconfort i sensacions
desagradables, perd no dolor. Els simptomes positius es refereixen al dolor i a les sensacions
anormals, ja siguin espontanis o provocats per un estimul. En la taula 1 es defineixen aquests

simptomes i signes caracteristics del dolor neuropatic (13).

Taula 1: Simptomes i signes del dolor neuropatic.

SIMPTOMES/SIGNES POSITIUS:

Dolor lancinant o paroxistic: dolor descrit com a rampell, fuetades, corrent eléctric.
Dolor urent continu: descrit com cremor, coissor, foc.

Parestésies: sensacié anormal no dolorosa (pot ser desagradable), ja sigui espontania o provocada per algun estimul, i
es descriu com formigueig o petites punxades.

Disestésies: sensacié anormal desagradable i dolorosa. Pot ser espontania o provocada.
Hiperestésia: sensibilitat augmentada a un estimul. Inclou la hiperalgésia i I'al-lodinia.

Hiperalgésia: percepcié augmentada del dolor davant d’estimuls que normalment ja son dolorosos. Pot ser estatica, al
calor, al fred, a la punxada.

Al-lodinia: sensacié de dolor davant d’estimuls que normalment no produeixen dolor. Pot ser mecanica (estatica,
dinamica o a la punxada), al calor o al fred.

Anesteésia dolorosa: dolor en una area anestesiada (sense sensibilitat).

SIMPTOMES/SIGNES NEGATIUS:

Hipoestésia: disminucio de la sensibilitat.
Anestésia: abséencia de percepcidé sensorial.
Hipoalgeésia: sensacié dolorosa disminuida després de I'aplicacié d’un estimul dolorés.

Analgeésia: abséencia de percepcié al dolor després d’aplicar un estimul habitualment dolorés.

Els pacients amb dolor neuropatic presenten gran varietat d’aquests simptomes i signes
sensorials, ja sigui de forma aillada o associats entre ells. Les manifestacions cliniques i les
alteracions sensorials sén molt variables d’un pacient a un altre, encara que presentin el mateix
tipus de lesi6 o malaltia, i fins i tot poden variar en el transcurs del temps. Cada cop esta més
acceptat que els simptomes i signes caracteristics del dolor neuropatic es relacionen més amb
les estructures i mecanismes fisiopatoldgics implicats que no pas amb la etiologia del dolor

(14). Aixi, el mateix mecanisme fisiopatoldgic el podem trobar en diferents malalties (ex.
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neuralgia postherpética i neuropatia diabética), perd per altra banda, en un mateix pacient
poden estar implicats diferents mecanismes, i diferents mecanismes poden conduir al mateix

simptoma (15).

Si bé els mecanismes fisiopatologics implicats en el dolor neuropatic no sén ben coneguts,
recents investigacions indiquen que la lesié nerviosa condueix a canvis importants en el
sistema nervids, que el fa diferent d’altres tipus de dolor on el sistema nociceptiu esta intacte
(dolor nociceptiu) (15). Dos processos independents semblen ser els majors contribuidors al
desenvolupament de dolor neuropatic: el balang entre les reaccions compensadores i
descompensadores del sistema nervidés davant d’'un dany neural, i el transfons genétic que pot

predisposar o protegir a I'individu del desenvolupament del dolor neuropatic.

Molts dels canvis que tenen lloc en resposta a un dany neural sén potencialment adaptatius
com és leliminacié dels detritus cel-lulars i de mielina, els canvis en els receptors que
contraresta la pérdua del senyal, altres alteracions que disminueixen els fluxos idnics i I'estrés
metabdlic després d’una lesié aguda, el reclutament d’estratégies per evitar la mort neuronal, la
induccié del creixement axonal (sprouting), la remodelacié sinaptica i la remielinitzacié. Pero,
en canvi, d’altres sén clarament maladaptatius, com la sensibilitat anormal a I'estimul o en el
llindar d’estimul, la generacié d’'impulsos ectopics, el bloqueig de la conduccio, la reduccié de la
inhibicid, alteracions en la connectivitat, el creixement abortiu, la pérdua neuronal i I'activacio

de la glia (16).

En definitiva, el dolor neuropatic és la consequiéncia d’'una complexa interaccié de tots aquests
mecanismes en el sistema nervids central i periféeric. La sensibilitzacié periférica dels
nociceptors i I'excitabilitat anormal de les fibres nociceptives aferents condueix a un increment
dels estimuls aferents que arriben a la banya dorsal de la medul-la espinal, on la transmissié
sinaptica es veu incrementada per una activacid pronociceptiva i una disminucié de les
influencies inhibidores. Finalment, el processament central de I'estimul somatosensorial s’altera
com a conseqliencia del fenomen de reorganitzacié de I'escorga somatosensorial primaria, de
'escor¢ca motora i d’arees subcorticals (17). També s’han descrit canvis neuroplastics en el

talem i en els nuclis del tronc de I'encéfal, com la substancia grisa periaqiieductal i la medul-la
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ventral rostral (RVM) que estan implicats en el sistema modulador descendent que promou

efectes pronociceptius i antinociceptius (18).

El dolor neuropatic seria, per tant, una expressié de la plasticitat maladaptativa del sistema
nociceptiu (16). Si bé és necessaria una lesié de les vies aferents perqué es desencadeni el
dolor neuropatic, la lesidé neural per se no és suficient per generar aquest dolor, doncs hi ha
individus amb lesions nervioses sense clinica dolorosa. Els polimorfismes genétics, el génere i
'edat, son factors que poden influir en el risc de desenvolupar dolor persistent (16), pero

encara estem lluny de congixer els factors predisposants.

El diagnostic del dolor neuropatic no és facil, ja que les manifestacions cliniques poden ser molt
variades i la distribucié del dolor no sempre té una clara correlacié fisica metamerica. No
existeix un criteri diagnostic validat i operatiu que faciliti el diagnostic, i aquest és
fonamentalment clinic, en base als simptomes subjectius (descriptors del dolor) i els signes
objectius de la disfuncié del nervi (exploracié fisica, electrofisiologia, neuroimatge...) (14). La
troballa en I'exploracié fisica d’aquestes alteracions sensorials caracteristiques, és fonamental

per un correcte diagnostic (15).

Una altra caracteristica del dolor neuropatic, és la pobra resposta al tractament analgésic. Tot i
que s’han publicat guies de tractament basades en I'evidéncia (14,19-23), el maneig analgésic
dels pacients amb dolor neuropatic és complex, i molts pacients no responen al tractament o ho
fan només parcialment, o presenten efectes secundaris intolerables. Els tractaments haurien

d’anar dirigits a prevenir aquests canvis neuroplastics descrits i reduir-ne el risc (16).

2.1.3.2. Model de dolor neuropatic. Herpes zoster i Neuralgia postherpetica:
2.1.3.2.1. Incideéncia i prevalenga:

El virus varicel-la-zoster és un dels virus herpes que infecten a la raga humana. Sén virus DNA
caracteritzats pel seu neurotropisme (tenen afinitat pel sistema nerviés) i per la seva capacitat
de romandre dins I'organisme en estat latent després de la infeccié primaria. A partir d’aquest
moment, poden produir-se reactivacions que originaran infeccions recidivants. La primoinfecci6

pel virus varicel-la-zoster produeix el quadre clinic de la varicel-la, que tipicament afecta a nens
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entre 1-9 anys i s’estima que el 90% de la poblacié ha estat en contacte amb aquest virus.
Durant la varicel-la, el virus difondra a través de la sang i ascendira pels axons dels nervis
sensitius fins els ganglis de nervis cranials, de l'arrel dorsal i autondmics, localitzats al llarg de
tot el neuroeix, on establira una infeccié latent (24). En el gangli sensitiu el virus s’anira
multiplicant i reactivant, perd habitualment els anticossos contra el virus generats durant la
primoinfeccié aconseguiran neutralitzar-lo. No obstant, si amb el pas dels anys o per alguna
malaltia, hi ha una disminucié d’aquests anticossos, el virus continuara multiplicant-se en el
gangli fins a destruir la neurona hoste i difondra a través del nervi sensitiu cap a la pell, produint

les lesions cutanies tipiques de I'herpes zoster (HZ).

L’herpes zoster és un quadre clinic freqlent, que afecta anualment a 1.000.000 d’individus a
Estats Units. La seva incidencia s’estima en el 10-20% en la poblacié general, arribant a un
50% en pacients de més de 85 anys (25). La mitjana de risc de patir un HZ al llarg de la vida en
els paisos desenvolupats és d’'un 30% (26), i augmenta amb l'increment de I'expectativa de

vida.

Els motius de la reactivacié del virus poden ser diversos, pero la disminucié de la immunitat
cel-lular n’és el principal (24,25,27). En el procés fisiologic de l'envelliment té lloc una
disminucié progressiva de la immunitat, el que fa que aquesta patologia sigui més freqient en
la gent gran (més de la mitat dels subjectes que presenten HZ tenen més de 60 anys). La
incidéncia i 'agressivitat de 'HZ augmenta amb l'edat, i es calcula una incidéncia anual d’'HZ de

5-6.5 per 1000 individus als 60 anys, incrementant-se a 8-11 per 1000 als 70 anys (27).

En alguns pacients, el dolor per herpes zbster no cedeix un cop curades les lesions cutanies,
desenvolupant la denominada neuralgia postherpética (NPH). La NPH es defineix com el dolor
associat a I'HZ que persisteix més de tres mesos després de la resolucié de les lesions
cutanies (24). S’estima que un 10-15% de pacients amb HZ desenvoluparan una NPH. Aquesta
xifra s'incrementa a un 28% en els pacients de més de 70 anys (28). Si bé no es coneixen les
causes perque alguns pacients amb herpes zoster desenvolupen una NPH, I'edat avangada, la
intensitat del dolor agut i 'agressivitat de I'erupcié cutania es consideren factors de risc pel seu

desenvolupament (28). La immunodeficiéncia no sembla incrementar el risc de NPH, perd si la
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possibilitat de disseminacié de ’'HZ i de complicacions a nivell del sistema nervids central (25).
La preséncia d’al-lodinia mecanica i hipoestésia a la punxada es relaciona amb un major risc
de desenvolupar NPH (25,29). També s’han descrit altres possibles factors de risc com la
durada de l'erupcié cutania, la preséncia de prodroms, de disfuncié sensorial en I'area afecta,
l'al-lodinia mecanica i variables psicosocials (ansietat, depressid, baixa satisfaccié en la

vida...)(28-31).

El tractament amb drogues antivirals abans de les 72 hores de I'aparicié de I'erupcié cutania
redueix el dolor agut per HZ i I'agressivitat de les lesions cutanies, disminuint el risc de

desenvolupar NPH.

2.1.3.2.2. Clinica:

El quadre clinic de 'HZ es caracteritza per un dolor radicular unilateral, acompanyat d’'una
erupcié vesicular cutania limitada al dermatoma innervat per un mateix gangli sensitiu
(generalment la clinica es limita a 1-3 dermatomes contigus, pero en pacients immunodeprimits
és comu Il'afectacié de diversos dermatomes) (24). En % parts dels pacients cursa amb una
fase prodromica que consisteix en I'aparicié de dolor radicular, coissor i parestésies entre 1-4
dies abans de I'erupcié cutania. Les caracteristiques del dolor en aquesta fase és similar a les
de la fase aguda de I'herpes. Les lesions cutanies son unilaterals i es distribueixen al llarg del
dermatoma afectat. Tot i que I'HZ pot afectar qualsevol nivell del neuroeix, les localitzacions
més frequents son els dermatomes toracics (50% dels casos aproximadament) i la branca

oftalmica del trigemin (10-15%) (25,27).

L’erupcio s’inicia en forma de macules eritematoses i papules agrupades seguint el trajecte del
dermatoma afecte, que evolucionen en 24-36 hores a vesicules, i posteriorment a pustules. En
ocasions les lesions poden tenir aspecte hemorragic. Cap a la segona setmana de l'inici de
I'erupcié es formen crostes, i les lesions solen curar en 3-4 setmanes. En alguns casos,
després de I'HZ, poden quedar alteracions en la pigmentacié cutania i cicatrius rosades

irregulars.

El dolor és el simptoma més important de 'HZ i es limita al dermatoma afecte. La intensitat del

dolor pot variar durant I'HZ, i el pic de maxim dolor pot ser abans, durant o bé després de l'inici
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de les lesions cutanies (25). Els pacients descriuen el dolor com agut, profund, urent, punxant,
tallant, pruriginds, i en moltes ocasions lancinant, que s’acompanya d’alteracions de la
sensibilitat tactil (parestésies), que poden ser doloroses (disestésies), amb respostes
exagerades als estimuls (hiperestésia) o bé amb dolor provocat per estimuls habitualment no
dolorosos (al-lodinia) (25,27). Més de la mitat del pacients presenten al-lodinia mecanica (fet
que s’associa a dolor intens) i una % part hipoestésia a la punxada (25). Les caracteristiques
peculiars d’aquest dolor i, en molts casos, la seva intensitat (el 54-64% dels pacients refereixen
dolor al menys moderat) (25), tenen un fort impacte emocional en els pacients que el pateixen i
interfereix de forma considerable en les activitats de la vida diaria i en les relacions socials

(26,28,32,33).

En ocasions, en un 0.5-31% dels casos segons les series, 'HZ pot afectar també a la neurona
motora, produint parésia motora en el segment afecte (34). La causa és I'extensidé de la
inflamacié des del gangli de I'arrel dorsal, a I'arrel dorsal, a la banya dorsal de la medul-la
espinal fins a la banya anterior adjacent i a l'arrel anterior. Aquesta inflamacié causa
degeneracié de les neurones motores de l'arrel o nervi espinal anterior, produint debilitat i

pérdua de forga de distribucio radicular.

Generalment, 'HZ sol curar espontaniament en 1-2 mesos, perd en alguns pacients el dolor no
desapareix un cop curades les lesions cutanies, podent persistir durant mesos o anys,

desenvolupant la denominada Neuralgia postherpética (NPH).

La NPH és considerada com el prototip de dolor neuropatic cronic, doncs cada pacient
presenta multiples signes periférics i centrals de neuropatia. Es caracteritza per la preséncia de
dolor de diferents qualitats. Els pacients poden presentar dolor continu, urent o sord, dolor agut
intermitent i alteracions sensitives (parestésies, disestésies, hipoestésia, hiperestésia,
hiperalgesia, al-lodinia). Els simptomes i les alteracions sensitives poden ser molt heterogenies
entre els pacients que presenten NPH. Probablement aquests diferents simptomes i signes es

corresponguin amb diferents mecanismes fisiopatologics.
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2.1.3.2.3. Fisiopatologia:

La primera alteracié que s’observa en els pacients que pateixen un HZ és la infiltracié del gangli
per cél-lules inflamatories, amb necrosi hemorragica i destruccié de les cél-lules i fibres
ganglionars. El flux de virus, reactivats en el gangli de I'arrel dorsal, cap a les fibres nervioses
sensitives, teixit cel-lular subcutani i pell, causa una resposta inflamatoria massiva amb
degeneracio secundaria i fibrosi de I'arrel sensitiva i del nervi periféric. Algunes neurones del
gangli de I'arrel dorsal no sobreviuen a I'episodi d’HZ, i la inflamacid irregular, la lesié axonal i la
desmielinitzacié té lloc des de larrel dorsal fins a la pell, el que fa que el nombre de
terminacions nervioses en la pell afecta per HZ dependents d’aquestes neurones disminueixin
(35). Tot i que hi ha una pérdua de les fibres aferents sensitives de petit i gran diametre,

possiblement en I'HZ s’afecten més les fibres grans que les petites (36).

Durant 'HZ agut també s’han descrit canvis inflamatoris a nivell del sistema nervidés central
(SNC), concretament a les leptomeninges, a la banya anterior i posterior de la medul-la espinal
i cervell (25). Aixo podria explicar que I'HZ agut que és una malaltia unilateral, pugui tenir
efectes bilaterals. S’ha descrit una pérdua bilateral (en la pell afecta per 'HZ i en la zona
cutania corresponent contralateral) d’axons mielinics de gran calibre en les arrels sensitives

després d’'un HZ unilateral (36).

Tot i els canvis anatomopatoldgics descrits, el mecanisme que genera el dolor en 'HZ agut no
és ben conegut. No obstant, sembla clar que és una combinacié de dolor nociceptiu i dolor
neuropatic (25). El dolor nociceptiu és el causat per la inflamacié de la pell que condueix a
I'excitacio i sensibilitzacié dels nociceptors periférics. L’'increment en la transmissio aferent cap
a la medul-la espinal conduira a un estat d’hiperexcitabilitat central en les neurones de la banya
dorsal, la qual anira resolent-se gradualment a mesura que va curant la lesid tissular en la
majoria de pacients. El component neuropatic, en canvi, és causat per la lesié viral directa i la
inflamacié del gangli de l'arrel dorsal, del nervi periféric, i en alguns casos també de Il'arrel

dorsal i de la medul-la espinal (25).

En la fisiopatologia del dolor de la NPH hi estan implicats diferents mecanismes, tant periférics
com centrals. S’ha descrit un déficit selectiu de les neurones de gran diametre, el que podria

comportar un deteriorament d’'una part del sistema modulador del dolor. Segons la teoria del
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dolor de la porta d’entrada de Melzack & Wall (37), la disminucié de I'activitat en les fibres de
gran diametre conduiria a un increment dels impulsos dolorosos que arribarien a la banya
dorsal de la medul-la espinal. Se sap que tenen lloc dos processos importants en la

fisiopatologia de la NPH: sensibilitzacié i desaferenciacié (38):

- Sensibilitzaci6: els mediadors inflamatoris (substancia P, histamines i citocines)
redueixen el llindar d’estimul dels nociceptors cutanis periférics, produint una
sensibilitzacié constant d’aquests nociceptors de fibres C amieliniques (receptors
silents localitzats a la pell i teixit cel-lular subcutani que responen especificament al
dany tissular). Aquest fet podria ser el responsable del dolor urent espontani i de la
hiperalgésia al calor, en preséncia d’'una pérdua sensitiva minima (39). L’increment de
la transmissié aferent des dels nociceptors periferics a la medul-la espinal conduira a
un estat d’hiperexcitabilitat central a les neurones de la banya dorsal, resultant en una
activitat espontania responsable del dolor persistent de la NPH. L’al-lodinia podria ser
causada per descarregues ectopiques procedents dels nociceptors C danyats,
mantenint aquest estat de sensibilitzacié central. La pérdua parcial d’estimuls de les
fibores C desencadena una brotada (sprouting) de les fibres A-beta en les capes
superficials de la banya dorsal. Aquest fet pot conduir a connexions entre les fibres
beta regenerades i les fibres que préviament rebien I'estimul de les fibres C, ocasionant

I'al-lodinia tactil.

- Desaferenciacio: pot tenir lloc per la replicacio del virus en la cél-lula i/o la subsegient
reaccié inflamatoria. L'’edema que acompanya a la inflamacié pot comprometre el

gangli sensitiu en el foramen intervertebral, produint lesio tissular i isquémia del nervi.

La transicié del dolor associat a 'HZ agut a la NPH no és ben coneguda, i no s’explica
unicament per les consequéncies del dany axonal o per la sensibilitzacid del sistema
nociceptiu; probablement és degut a un procés multifactorial que implica canvis tant periférics
com centrals. Els factors genétics que regulen la resposta inflamatoria poden tenir un paper

important en aquest procés (25).
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En pacients amb NPH de llarga evolucid, s’han trobat complexes anormalitats en la morfologia
dels nervis cutanis i en la immunohistoquimica. A la pell afecta de NPH hi ha una marcada
reduccid en la densitat de les fibres nervioses epidérmiques i gairebé una complerta
desaparicié dels plexes nerviosos subepidérmics (36). Aquests canvis reflecteixen la lesié

neural associada a I'HZ.

La intensitat del dolor i de la lesid neural inicial sén importants determinants del dolor
persistent, perd no sembla que les alteracions sensitives que tenen lloc durant 'HZ agut es
relacionin de forma clara amb el desenvolupament de la NPH (29), doncs la recuperacio neural
no és un requeriment per a la resolucié del dolor (tant el dolor com el desconfort es recuperen
més rapidament que la funcié sensitiva). Si bé s’ha pogut relacionar aquesta pérdua de fibres
nervioses epidérmiques amb els déficits sensitius, no s’ha pogut establir relacié entre el grau de

la denervacio cutania i la intensitat del dolor (29).

Si els mecanismes fisiopatologics de la NPH que tenen lloc a la periféria s6n poc coneguts,
encara son menys conegudes les alteracions que tenen lloc a nivell central. No obstant, es creu
que els circuits cerebrals subjacents en el dolor de la NPH, sén diferents dels que tenen lloc en
el dolor per HZ agut, i s6n més similars als implicats en altres etiologies de dolor cronic (40). En
la NPH, com en altres tipus de dolor cronic, es produeixen canvis en els circuits cerebrals
relacionats amb el dolor, amb més representacio de les arees corticals i subcorticals implicades
en el processament de les dimensions afectives/emocionals del dolor, que de les arees

somatosensorials (40—43).

2.1.3.2.4. Impacte de I'HZ i NPH en la qualitat de vida:

La pobra resposta als tractaments és caracteristica d’aquest tipus de dolor. Més de 2/3 dels
pacients obtenen un alleujament insuficient del dolor amb els tractaments actuals, fet que s’ha
relacionat amb la dificultat per identificar els principals mecanismes fisiopatologics que generen
el dolor a cadascun dels pacients (20). Aquest fet, juntament amb les caracteristiques peculiars
d’aquest tipus de dolor, fan que I'HZ i, sobretot, la NPH tinguin un fort impacte en la qualitat de
vida, afectant tant a les activitats fisiques com psiquiques dels pacients que la pateixen
(26,28,32,33). La interaccid6 amb l'energia, el son i la qualitat de vida s’incrementa amb

'augment de la intensitat del dolor (28), i la preséncia d’al-lodinia i hiperalgésia interfereix de
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forma considerable en les activitats de la vida diaria. L'insomni afecta a 1 de cada 4 pacients, i
també s’ha descrit fatiga cronica, pérdua de gana i pes i trastorns cognitius. La depressié es
déna en 1 de cada 5 pacients, sent més freqlient i severa quan el dolor persisteix més de 6
mesos. El dolor cronic també interfereix en les relacions socials, dificulta la presa de decisions,
i condueix a un deteriorament en el rendiment neuropsicologic i en la cognicid, que comporta
una disminucié del rendiment fisic, de 'autonomia i de la qualitat de vida. La pérdua cognitiva-
afectiva propia de la gent gran és encara més important en preséncia de dolor cronic, fent a les
persones grans més vulnerables i més fragils (28). L’'HZ i particularment la NPH, no només
tenen un fort impacte en la qualitat de vida dels pacients que la pateixen i les seves families,
sind també tenen un fort impacte social, en relacié6 a la pérdua de la productivitat i de

I'autonomia, amb les consequiéncies economiques que aixd comporta (33).

Tot i els avengos en el coneixement de la neurobiologia del senyal nociceptiu i del seu
processament central, el maneig clinic de 'HZ i NPH segueix sent insatisfactori. La pobra
resposta als tractaments analgésics convencionals en aquest tipus de dolor i els efectes
secundaris derivats dels mateixos, en un pacient en moltes ocasions pluripatologic i
polimedicat, encara agreuja més la situacio i converteix al pacient en més vulnerable i més
fragil. Donada la cronicitat i severitat d’aquest quadre clinic, la NPH constitueix un important

problema de salut publica.

Tot coneixement que ens proporcioni informacié sobre el mecanisme fisiopatologic de I'HZ i la
NPH i dels mecanismes implicats en la transicio de 'HZ a la NPH, ens permetra identificar
noves dianes terapéutiques i establir millores en les estratégies de prevencié i tractament

d’aquesta malaltia.

2.2. NOCICEPCIO: DE LA TRANSDUCCIO A LA PERCEPCIO DEL
DOLOR

El dolor és un procés complex que involucra un ampli sistema neural nociceptiu i antinociceptiu.
En el procés de la nocicepcié es poden diferenciar 4 etapes: transduccid, transmissio,

modulacié i percepcio (figura 4).
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Figura 4. Etapes de la nocicepcié (de Ferrante & VadeBoncouer) (44)
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2.2.1. TRANSDUCCIO:

Es la transformacié de I'energia de I'estimul nociu periféric en energia eléctrica (potencial
d’accié). Té lloc en les terminals lliures de les fibres sensorials aferents primaries que
constitueixen els nociceptors, receptors sensorials capacos de diferenciar estimuls innocus i

nocius (18,45).

2.2.2. TRANSMISSIO:

Es la propagacié de limpuls nerviés des de la periféria fins a les diferents estructures del
sistema nervidés central (SNC) que s’encarreguen de la integracio i processament del dolor.
Intervenen 3 tipus de neurones disposades en série:

- La primera neurona la constitueixen les fibres nervioses aferents primaries, I'extrem

distal de la qual es troba a la periféria (pell, musculs, visceres), el cos neuronal en el
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gangli raquidi de I'arrel dorsal o en els ganglis sensorials dels nervis cranials, i 'extrem
proximal acaba a la banya posterior de la medul-la espinal, on connecta amb les
neurones de segon ordre.

Les neurones de segon ordre les constitueixen les neurones espinals de la
substancia grisa de la banya posterior de la medul-la espinal, on tindran lloc fenomens
de processament i modulacié de I'impuls nociceptiu (46,47). Els axons de les neurones
de segon ordre constitueixen les diferents vies nociceptives ascendents que
transmeten I'estimul nociceptiu des de la medul-la espinal fins a centres superiors
supraspinals, sobretot al tronc de I'encéfal i al talem, i també a regions corticals i arees
del sistema limbic (3).

Existeixen multiples vies nociceptives ascendents, essent els tractes espinotalamics
lateral i medial, els més ben caracteritzats i els més importants en la transmissio i
modulacié del dolor. Aquests tractes es projecten fins els nuclis talamics (laterals i
medials respectivament) que constitueixen les neurones de tercer ordre, i d’aqui es
projecten cap a les diferents estructures corticals i subcorticals: el tracte lateral projecta
cap I'escorga somatosensorial primaria i secundaria en la circumvolucié postcentral; i el
tracte medial projecta cap a la formacié reticular de la medul-la espinal, bulb raquidi,
protuberancia, mesencéfal, substancia grisa periagieductal, hipotalem i als nuclis
talamics medial i intralaminar, i d’aqui cap a la part anterior de I'escor¢ga del cingol,
insula i escorca prefrontal (10,47).

Les neurones de tercer ordre les constitueixen els mecanismes talem-corticals. Les
vies que condueixen la informacié nociceptiva des de la periféria i des de la banya
dorsal de la medul-la espinal, arribaran al talem a través del tracte espinotalamic
contralateral, o directament al bulb raquidi i tronc de I'encéfal per la via espinoreticular
(espinoparabraquial) i espinomesencefalica o a [I'hipotalem per via del tracte
espinohipotalamic. Les projeccions espinals cap el tronc cerebral son especialment
importants per integrar I'activitat nociceptiva amb els processos homeostatics,
autondmics i conductuals, aixi com per transmetre la informacié nociceptiva al cervell

després del processament a nivell del tronc cerebral (6).
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El talem és la principal estacié de relleu i de processament del senyal nociceptiu abans
d’arribar a les estructures subcorticals i corticals, és la porta d’entrada a I'escorca
cerebral de tots els estimuls somatosensorials. No obstant, el talem no es comporta
simplement com un lloc de pas del senyal nociceptiu des de la periféria fins el cortex,
sind que també forma part de la xarxa que modula la informacié nociceptiva ascendent
(5). Un dels aspectes més importants del talem és la seva connectivitat reciproca amb
'escorca cerebral. Els diferents nuclis del talem, projecten a diferents arees de
I'escorca cerebral, de manera que els nuclis laterals del talem connecten amb I'escorga
somatosensorial primaria (Sl) i secundaria (Sll) de forma reciproca i topografica;
mentre que els nuclis talamics medials ho fan amb I'escorga del cingol anterior, insula i
escorca prefrontal. Per altra banda, les neurones corticals també projecten cap el
talem, exercint una influencia excitadora o inhibidora sobre les neurones de relleu del

talem (48).

En la figura 5 es representa un esquema del sistema nociceptiu.

Figura 5. Sistema nociceptiu (de Schaible & Richter) (10).
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2.2.3. MODULACIO DEL SENYAL NOCICEPTIU:

Els estimuls nociceptius activen al mateix temps els mecanismes ascendents de transmissio
del senyal, i també mecanismes encarregats de la modulacié de la magnitud d’aquest senyal
nociceptiu. Es el denominat sistema modulador descendent. Es una xarxa anatdmica ben
caracteritzada, que ens permet regular el processament nociceptiu (fonamentalment en la
banya dorsal, perd pot actuar a diferents nivells, des de la periféria a les estructures cerebrals)
en les dues direccions i en diverses circumstancies, podent facilitar-lo (pronocicepcid) o inhibir-
lo (antinocicepcio) (49,50). S’origina en diversos nuclis del tronc de I'encéfal i en diverses
estructures corticals i subcorticals i acaba en la banya dorsal de la medul-la espinal. Els
mecanismes inhibidors millor identificats son els que es troben a la banya dorsal de la medul-la
espinal, que estan constituits per les neurones intrinseques espinals inhibidores i per les fibres

descendents d’origen supraspinal:

- Neurones espinals inhibidores: actuen a nivell presinaptic i s’activen davant
d’estimuls nociceptius perllongats, impedint la transmissié de I'estimul a les neurones

de segon ordre (46).

- Vies descendents inhibidores: les més conegudes son la via de la substancia grisa
periaqueductal (PAG)- medul-la rostral ventromedial (RVM)-medul-la espinal, i la via
descendent noradrenérgica. En la figura 6 es representa un esquema de les vies

moduladores descendents.
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Figura 6. Esquema del sistema modulador descendent (de Ossipov, Dussor & Porreca) (51)

Linies vermelles: vies ascendents. Linies verdes: vies descendents. DRt: nucli reticular dorsal; RVM:
medul-la rostral ventromedial; LC: nucli ceruli; PAG. Substancia grisa periaqleductal; CeA: amigdala
nociceptiva; LA: amigdala lateral; BLA: amigdala basolateral; i: encéfal; ii: mesencéfal, iii: protuberancia-bulb
raquidi; iv: banya dorsal medul-la espinal. (51)

o Via descendent de la substancia grisa periaqiieductal: s’origina en un gran
nombre d’estructures del tronc de l'encéfal, en estructures corticals, com
l'escorga del 10bul frontal (sobretot 'escorga orbitofrontal i prefrontal), 'escorga
del cingol anterior, en alguns nuclis del talem, I'hipotalem i estructures del
sistema limbic, com I'amigdala, i es projecta a nivell del mesencefal en la

substancia grisa periaqueductal i d’aqui cap a la medul-la rostral ventromedial
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(RVM-conjunt de xarxes neuronals localitzades en el bulb raquidi, que
comprenen els nuclis magne de la rafe i els nuclis adjacents de la formacio

reticular) per acabar a la banya dorsal de la medul-la espinal.

S’han identificat 3 tipus de neurones en la medul-la rostral ventromedial que
projecten cap a la banya dorsal: les cél-lules “on” que al activar-se per I'estimul
nociceptiu donen una resposta excitadora; les cel-lules “off’ que donen una
resposta inhibidora al ser activades; i les cél-lules neutrals, de funci6 incerta, en
les que la resposta a l'estimul pot ser variable o nul-la. Algunes d’aquestes
cél-lules neutrals son serotoninérgiques i possiblement contribueixen a 'accio
antinociceptiva espinal, modulant el efectes induits per les cel-lules on i off

(47,52).

Via inhibidora descendent noradrenérgica: s’origina a diferents estructures
del tronc de [I'encéfal que contenen neurones noradrenérgiques,
fonamentalment en el nucli ceruli, que rep projeccions des de la substancia
grisa periaqlieductal, del nucli central de la amigdala, area preoptica, nuclis de
I'hipotalem i el nucli parabraquial. Aquest nucli constitueix un important centre
de relleu dels senyals nociceptius procedents de els lamines superficials de la
medul-la espinal cap a la amigdala i I'hipotalem, estructures implicades en el
control de la resposta emocional i a I'estrés, respectivament. Probablement,
degut a les connexions anatdmiques amb multiples arees cerebrals, el sistema
descendent noradreneérgic actuaria com a centre de relleu subcortical per les

accions descendents antinociceptives des d’algunes arees cerebrals. (52).

Les vies descendents reguladores del dolor estan sotmeses a un doble control: un control

ascendent (“bottom-up” control) i un control descendent (“top-down” control):

Control ascendent o bottom-up control: és un control de retroaccié (feedback)
negativa, on la modulaci6 de [l'estimul nociceptiu esdevé influenciada per les
caracteristiques d’aquest estimul (més que no pas per processos corticals superiors).

Es a dir, si un estimul dolords activa les nuclis del tronc de I'encéfal involucrats en el
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control descendent antinociceptiu, atenuara les successives senyals doloroses i reduira

la intensitat final del dolor percebut (52).

- Control descendent o top-down control: és aquell on I'activitat del centres superiors
que controlen la conducta, poden activar les vies moduladores descendents. Aixi,
processos cognitius superiors, com l'atencio, I'estat d’anim i factors emocionals,

regularan la informacid nociceptiva que es rep en un context determinat (52).

Diferents situacions fisiopatoldgiques poden produir canvis complexes en el circuit regulador
descendent del dolor. En condicions de dolor persistent, per lesié o inflamacio, aquests canvis
poden produir un increment de I'eficacia de la inhibicié descendent. Perd, depenent d’'una série
de factors, la inflamacid i la lesié poden conduir a una descens de la regulacié inhibidora o a un
increment de la modulacié descendent facilitadora. Es més, trastorns en el sistema de
neurotransmissors poden produir una disminuci6 de la funcié inhibidora descendent i

desencadenar dolor cronic (52).

2.2.4. PERCEPCIO I CONSCIENCIA DEL DOLOR:

Quan el senyal nociceptiu arriba a les diferents arees de I'escorga cerebral és quan tenim
consciéncia del dolor. En la sensaci6 de dolor intervenen diferents components, el component
sensorial discriminatiu, I'afectiu-motivacional i el cognitiu, la integracié dels quals contribueix a
la resposta al dolor en un individu. Estudis anatdomics i electrofisiologics han descrit multiples
vies ascendents que transmeten la informacié nociceptiva des de la medul-la espinal als
centres supraspinals, i també han permés identificar les estructures que intervenen en el
processament de les diferents dimensions del dolor. Aquests estudis suggereixen que els
diferents components del dolor es processen en paral-lel per diferents vies del sistema
nociceptiu i que el processament central del dolor varia en el dolor cronic, respecte al dolor
agut, i segurament també entre els diferents tipus de dolor cronic (nociceptiu versus neuropatic)

(7,53).

S’ha suggerit que I'aspecte discriminatiu del dolor seria transportat pel sistema nociceptiu
lateral (tracte espinotalamic lateral), constituit per les neurones espinals de la lamina | que es

projecten als nuclis talamics laterals (ventral posterior lateral i ventral posterior medial del
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talem) i d’aqui, projecten cap a l'escor¢a somatosensorial primaria. Mentre que l'aspecte
afectiu-motivacional seria mediat per la via nociceptiva medial (tracte espinotalamic medial),
constituit per neurones espinals de lamines més profundes que projecten cap els nuclis
talamics medials (intralaminar i 'aspecte posterior del nucli talamic ventral medial), i d’aqui, a

I'escor¢ca somatosensorial, a I'escorga del cingol anterior i a estructures limbiques (5).

Les neurones que s’originen en les lamines profundes de la medul-la espinal (V/VI) projecten al
nucli parabraquial lateral intern i d’aqui al nucli paracentral o altres nuclis intralaminars, i a
diferents estructures corticals, fonamentalment I'escor¢ca orbital lateral i arees prefrontals
dorsomedials, arees que tenen un paper important en les funcions cognitives, conductes

agressives i estats emocionals (5).

L’aveng en les técniques de neuroimatge cerebral ha permés estudiar directament el cervell
huma i comparar-lo entre els subjectes normals i els pacients amb dolor clinic. Aquestes
técniques han permés conéixer la funcié de I'escorga cerebral en la percepcié del dolor i s’ha
pogut comencar a diferenciar les diferents arees corticals i subcorticals implicades i identificar la

seva funcio especifica en la percepcio i modulacié del dolor.

2.3. XARXA NEURAL DEL DOLOR. PAIN MATRIX

2.3.1. CONCEPTE.

L’aveng en les técniques de neuroimatge ha permés estudiar el dolor des d’un altre punt de
vista. Ja no s’estudia com un fenomen purament nociceptiu, sind que es pretén conéixer com el
cervell interacciona amb el dolor, amb el pas del temps i en les diferents tipus de dolor. Fins no
fa gaires anys, es considerava que el dolor cronic era conduit per I'estimul primari aferent,
sostingut pels circuits locals reverberants de la medul-la espinal i facilitat pel sistema modulador
descendent, assumint que el cervell reflectia passivament els canvis que tenien lloc en la
medul-la espinal. Actualment se sap que el cervell forja o esculpeix activament les propietats

del dolor a mesura que evoluciona des de la fase aguda a una condicié de dolor cronic (54).

En els darrers anys, les técniques no invasives de neuroimatge funcional han permés estudiar
el processament cortical de I'estimul nociceptiu i mostrar I'activitat neural desencadenada per

diferents estimuls dolorosos. Aquests estudis han mostrat que sén moltes les arees cerebrals
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implicades en I'experiéncia del dolor i en la seva conducta, i inclouen arees somatosensorials,
limbiques, arees implicades en els mecanismes visuals i vestibulars i en el procés cognitiu
(2,6,55). Al conjunt d’aquestes regions cerebrals que apareixen de forma més consistent en els
diferents estudis com implicades en I'experiéncia del dolor en els humans se I'ha denominat
xarxa neural del dolor o pain matrix (56), de manera que lactivitat d’aquesta xarxa
constituiria una representacié o “signatura” del dolor en el cervell (57). Segons Melzack, en
aquesta xarxa neural la informacié sensorial es projectaria cap a les arees sensorials cerebrals,
mentre que les dimensions afectives es projectarien cap a les arees del sistema limbic i del
tronc de encéfal (56). De forma esquematica, la xarxa del dolor estaria constituida per dos
components neuroanatdmics, lateral i medial, en funcié de les projeccions que rebria
procedents dels nuclis talamics laterals i medials, respectivament. Tot i que és una descripcid
molt simple, s’agrupen aixi regions cerebrals que semblen tenir una funcié similar en la
percepcio del dolor: el sistema lateral (constituit fonamentalment per 'escorga somatosensorial
primaria i secundaria i els nuclis laterals del talem) estaria implicat en I'aspecte discriminatiu del
dolor, mentre que el sistema medial (escorga del cingol anterior, escorga prefrontal i nuclis
medials del talem) intervindria en el processament del component afectiu-cognitiu-avaluatiu del
dolor. L’insula, en canvi, intervindria tant en el processament discriminatiu (insula posterior)
com afectiu (insula anterior) i, probablement, facilitaria la integracié de la informacié entre el
sistema lateral i medial (48). Probablement, la informacié neuronal de les diferents dimensions
del dolor arriba a les estructures corticals corresponents en paral-lel, en serie 0 en combinacio.
Es a dir, la informacio relacionada amb el component afectiu del dolor arribaria a les estructures
corticals corresponents en paral-lel i simultaniament que la informacié de la localitzacié espacial

i temporal de I'estimul nociu (58).

No obstant, estudis recents en neuroimatge cerebral, han observat que en I'experiéncia del
dolor intervenen altres estructures cerebrals (com els ganglis basals, cerebel, amigdala,
hipocamp i arees de l'escorga parietal i temporal), que participen en altres funcions no
relacionades propiament amb el processament de I'estimul nociceptiu (de percepcio, motores,
cognitives, emocionals...), que podrien activar-se depenent del conjunt de circumstancies

particulars de cada individu (cognicio, estat d’anim, tipus de lesio, context, etc...), influint en la
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percepcio del dolor (54,59) (figura 7). De fet, cada cop hi ha més evidéncia que la xarxa neural
del dolor identificada amb les técniques de neuroimatge funcional no és una entitat clarament
definida i sembla no estar especificament relacionada amb la percepcié del dolor, doncs
aquestes estructures cerebrals que s’han implicat en el processament de I'estimul nociceptiu,
semblen també estar involucrades, al menys en part, en la deteccié d’estimuls sensorials no
nociceptius. En aquest sentit, un estimul intens, perd no dolorés, ja sigui visual, auditiu o
somatosensorial, condueix a respostes corticals extremadament similars a les respostes de la

denominada pain matrix desencadenades per un estimul nociu (57,60).

Figura 7: Esquema dels principals factors que influeixen en la percepcioé de I’estimul nociceptiu (de

Tracey) (59).
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Tots aquests avengos en I'estudi del dolor, ha canviat el concepte actual de pain matrix, que és
diferent del descrit inicialment per Melzack. Actualment, es considera que existeix un patré
d’activacio en les diferents estructures de la xarxa neural del dolor que constitueix, a mode de

conjunt, el substrat neural de la percepcié del dolor. Es a dir, la sensacié de dolor percebuda,
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no sorgiria de I'activacié de una o més arees cerebrals especifiques del dolor, siné del flux i

integracio de la informacié entre totes aquestes arees (49).

Alguns autors han proposat una visié alternativa del significat funcional d’aquesta xarxa cortical,
que classicament s’ha relacionat amb la resposta a I'estimul nociceptiu. Segons aquests autors,
aquesta xarxa reflectiria un sistema que estaria implicat en la deteccid, orientacié de I'atencio i
reaccié cap a estimuls sensorials rellevants per la integritat de I'organisme, independentment
del canal sensorial a través del qual son transportats, de cara a prioritzar el seu accés cap a
I'atencio i a les funcions executives. La principal funcié d’aquest sistema, denominat “Salience
Detection System”, seria facilitar el processament de la informaci6 sensorial rellevant des del
punt de vista conductual, i seleccionar la resposta més adequada, independentment de si

aquest estimul arriba a través de la via nociceptiva o no (57,61).

2.3.2. AREES CEREBRALS.

El dolor és un fenomen multidimensional que es creu sorgeix de l'activitat de nombrosos
circuits sensorials, cognitius i emocionals (55,62). Molts estudis de neuroimatge funcional han
mostrat l'activacio de diverses estructures corticals i subcorticals que intervenen en el
processament central de I'estimul nociceptiu. No obstant, en les metaanalisi realitzades en els
ultims anys (55,62,63), no hi ha acord quant a les arees o estructures implicades en el
processament central del dolor (varien molt entre els diferents estudis). Aquestes discrepancies
s’han atribuit a diferéncies en la metodologia i en I'analisi estadistica (55), perd també a que les
diverses regions cerebrals tindrien un paper més o menys actiu depenent de la interaccié entre
els factors que poden influir en la percepcié del dolor (com sén els factors cognitius, estat

d’anim, tipus de lesié...)(6).

Tot i les diferéncies trobades en els estudis, en el treball realitzat per Apkarian (55), on
s’analitzen subjectes als que se'ls aplica un estimul nociceptiu cutani (calor) de curta durada,
ha permés identificar les estructures que més frequientment s’activen durant el processament
central del dolor agut, i que habitualment s’engloben en el concepte de pain matrix. Aquestes
estructures comprenen: I'escorga somatosensorial primaria (Sl) i secundaria (Sll), I'escorga del
cingol anterior (ACC), I'insula, I'escorga prefrontal (PFC), les arees d’associacié parietal i el

talem (2,6,55,63,64). Altres arees, com I'escorga motora primaria, I'escorga temporal, cerebel,



38

amigdala, nucli parabraquial i substancia grisa periaqteductal, s’han activat de forma menys

consistent en aquests estudis (55,63).

En la figura 8 es representen les arees cerebrals implicades en el processament central del

dolor.

Figura 8. Processament central del dolor. Arees cerebrals (de Schweinhardt & Bushnell) (65)
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A) Esquema de les vies nociceptives ascendents i arees cerebrals implicades en el processament central del
dolor.

B) Esquema de les arees cerebrals en imatge de ressonancia magnética: vermell: Sl; taronja :Sll; Verd: ACC;
blau clar: insula; groc: talem; lila: PFC; blau fosc: escorga motora primaria (M1). SMA: area motora
suplementaria; PCC: escorga del cingol posterior; BG: ganglis basals; HT: hipotalem; Amyg: amigdala; PB:
nucli parabraquial. (65).
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2.3.2.1. Estructures Corticals:

2.3.2.1.1. Escor¢a somatosensorial primaria (SI):

Es troba en el Idbul parietal, concretament a la circumvolucié postcentral (figura 9), i rep
projeccions dels nuclis ventral posterolateral i posteromedial del talem, de neurones espinals i
del tronc de l'encéfal i d’'altres arees corticals. Les neurones nociceptives de I'escorga
somatosensorial primaria tenen una distribucié somatotopica al llarg de la circumvolucié
postcentral (figura 10), és a dir, hi estan representades les diverses regions del cos depenent
de la importancia funcional de cadascuna de les parts i de la necessitat de precisié quant a la
sensibilitat de cada part del cos; no obstant, aquesta representacié cortical pot variar en

grandaria, en funcié de I'Gs i de I'experiéncia (reorganitzacio cortical).

Figura 9. Representacio esquematica de I’area somatosensorial primaria (modificat de Barrett,

Barman et al.) (66)
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Figura 10. Representacio esquematica de la distribuci6 somatotopica de I'area somatosensorial i

motora primaria.

Frontal lobe . Parietal lobe
¢ ' 3 .
@« @m o % 3, o = 3
s 2% % gz 3 4 ® s & 2S5SIa
< % 9 2 @ T o o, % 43 o * x T @
2, 5, E) i ) 2
% N % % -
©s 4 % - [
%, 0 %
A %
<, o )
% / r;,;;‘ Og
A | 6 ¥ / =
b | &= & <
84’80;( 74 4’0% = ) R
E’bw . A&o > Ij . . “4d
ye — \ Ly »
)‘\/‘ b ‘l-‘),,‘_‘: <{os /‘\ < N
5 g ' Toes " =) Genitals = ¥
Face - Y -
.‘f\( ’ |
.‘ Tee \
) 7 B Gunfg T2
Lips & Jaw
L : Tongue “‘
Tongue 4“ d Pharynx HTE
o i Primary . Primary
\ motor cortex Abdominal » . - 'somatosensory cortex
organs S A

L’escorga somatosensorial primaria s’ha implicat en el processament de la localitzacio i en la
discriminacié de les diferents propietats sensorials de I'estimul (entre les que s’inclou la
intensitat del dolor), tant d’estimuls nociceptius com no nociceptius. Tot i que sembla ser més
sensible a la detecci6 de I'estimul tactil que de I'estimul nociceptiu (62,67), en general es creu
que aquesta area intervé en el processament de I'aspecte sensorial-discriminatiu del dolor

(2,62).

L’escorca somatosensorial primaria només s’activa en el 75% dels estudis de neuroimatge
funcional, i és menys constant que I'activacié de I'escor¢ca somatosensorial secundaria, insula i
lescor¢ca del cingol anterior (55), pel que encara és motiu de discussid si I'escorca
somatosensorial primaria contribueix, i en quina mesura, en la resposta cortical inicial
desencadenada per I'estimul nociceptiu (68). No obstant, les evidencies impliquen a I'escorga
somatosensorial primaria com una area d’integracié de I'estimul aferent procedent de diferents

fonts, que condueix al reconeixement perceptiu de la preséncia, localitzacid, intensitat,
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submodalitat i qualitat de I'estimul no nociceptiu i nociceptiu (dolor) (67). Els estudis
suggereixen que la informacidé nociceptiva i no nociceptiva, aixi com els diferents aspectes
sensorials-discriminatius del dolor (deteccid, localitzacio, intensitat, qualitat de I'estimul), es
processarien en paral-lel, a través de diferents vies, en I'escorgca somatosensorial primaria i
secundaria, on el sistema nociceptiu interaccionaria amb altres modalitats somatosensorials
(visuals, auditives i tactils), doncs I'experiéncia del dolor és molt depenent d’altres estimuls

aferents multisensorials (2,61).

Estudis electrofisiologics han mostrat que I'escorga somatosensorial primaria també participa
en la direccid de I'atencié cap a I'estimul dolorés (63), doncs I'atencid sobre I'estimul nociu

incrementa la capacitat de detectar-lo.

2.3.2.1.2. Escor¢a somatosensorial secundaria (SII):

Es localitza en una part de l'opercle parietal (figura11) i rep informacié tant de larea
somatosensorial primaria com dels nuclis ventral posterolateral i posteromedial del talem. En
general, I'escorca somatosensorial secundaria no sembla tenir un paper important en el
component sensorial-discriminatiu del dolor. La codificacid de la intensitat de l'estimul en
aquesta area és pobra (és més important en la Sl), i sembla tenir un paper més rellevant en la
integracio sensorial (nociceptiu, tactil, visual) i en I'atencié espacial dirigida cap a I'estimul nociu

).
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Figura 11. Representacié esquematica de I’escorga somatosensorial secundaria.

. primary sensory area
primary motor area

Qfﬁ,

anterior speech area " *
y | /

secondary motor
and sensory area

posterior speech area

(Broca’s area) i
(Wernicke’s area)

A
\ / 4 secondary
L visual area

primary auditory area

primary visual area

© 2013 Encyclopaedia Britannica, Inc. secondary audltory area

Functional areas of the human brain. Encyclopaedia Britannica, Inc. Art. Encyclopaedia Britannica Online.
http://global.britannica.com/science/human-nervous-system/images-videos/Functional-areas-of-the-
human-brain/100577

Tall axial del cervell, on es visualitza en verd I'escorga Sll (en verd) (de Casey) (58)
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interconnectades amb altres vies somatosensorials corticolimbiques que integren l'estimul
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somatosensorial amb altres modalitats sensorials com la visid, audici6 i també amb

'aprenentatge i la memoria (3).

2.3.2.1.3. Escorga del cingol:

L’escorga del cingol es localitza per sobre i al voltant del cos callds, en la superficie medial del
cervell. Des del punt de vista anatomic i funcional, es divideix en tres parts: cingol anterior,
cingol mig (midcingulate) i cingol posterior. La part de I'escorca del cingol que esta més
anterior i ventral al cos callés es denomina escorga anterior del cingol (ACC), i la que esta a la
part superior del cos callds, és el cingulat mig (MCC). Al mateix temps, I’ACC es divideix en
dues parts, la pregenual (pgACC) i al subgenual (sgACC), i el cingulat mig es divideix amb una
part anterior (aMCC) i una part posterior (pMCC) (figura 12 i 13) (69,70). El cingol posterior es
localitza a la superficie medial del lobel parietal inferior, i forma part de I'escorga posteromedial

(71).

Figura 12. Esquema de I’escorga del cingol anterior i mig. Modificat de Shackman (69) i Wikipedia

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray743_cingulate_gyrus.png

sgACC: cingol anterior subgenual; pgACC: cingol anterior pregenual; aMCC. Cingulat mig anterior; pMCC:
cingulat mig posterior
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Figura 13: Esquema de les arees del cingol anterior i mig. Modificat de Shackman (69)

Corpus

| callosum
S \A_ CaS  porsal
| 5' Anterior Posterior
Ventral

Escorga del cingol anterior o cingulat anterior (ACC):

El cingol anterior és una de les arees més freqlientment activades en els estudis de
neuroimatge en dolor. Es la part frontal de I'escorca del cingol i engloba les arees de Brodmann
24, 32 i 33. Rep estimuls sensorials procedents del talem medial, i les neurones de 'ACC
formen interconnexions amb altres neurones de 'ACC de I'hemisferi contralateral a través del
cos callés, aixi com amb altres arees corticals del mateix hemisferi i de 'hemisferi contralateral.
Sén neurones que responen tant a estimuls nocius com innocus, algunes d’elles sén neurones
inhibidores (cél-lules no piramidals) i d’'altres excitadores (cél-lules piramidals) i projecten cap a

estructures subcorticals com I'hipotalem i la substancia grisa periaquieductal (72).

L’escorca del cingol anterior és una de les principals estructures de I'escorga cerebral
relacionada amb la percepcié del dolor i en la regulacié dels mecanismes moduladors
endogens del dolor. Intervé en el processament del component afectiu-motivacional, doncs

forma part del sistema limbic i t& connexions eferents amb altres arees limbiques (com
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I'amigdala), motores (escorga motora) i autondomiques del sistema nerviés central (2). Es la
responsable, per tant, de I'expressié d’emocions (com la por), de l'estat d’anim (ansietat,
depressid), de la generacié de respostes autondmiques (augment de la frequéncia cardiaca i
respiratoria, sudoracio...), i codifica el component subjectiu i desagradable del dolor, intervenint
en la regulacié de la resposta emocional i conductual al dolor (62). També participa en la
regulacié del procés cognitiu per fer front al dolor, és a dir, en la preparacié i/o inhibicié de les
reaccions motores (seleccié de la resposta, aprenentatge motor i planificaci6 motora),
juntament amb altres estructures com el cerebel, ganglis basals, I'area motora suplementaria i
'escorca motora (63,72). S’ha suggerit que la reaccié afectiva-emocional associada a la
sensacio desagradable del dolor, i 'increment de I'atencio implicat en la resposta a un estimul
podria ser integrada en la part rostral (pregenual) de I'escorca del cingol anterior, mentre que
I'activacio del cingol mig podria estar més associada amb el procés cognitiu, especialment en la
seleccid6 de la resposta, en la inhibici6 motora i en Il'aspecte integrador sensorial del

processament del dolor (62,63,73,74).

L’escorga del cingol anterior també s’ha implicat en altres funcions com en el processament
emocional de la resolucié del conflicte, en la recompensa, en l'avaluacié d’informacio

socialment rellevant (73), i en les conductes d’evitacid induides pel dolor (72).

En definitiva, TACC estaria implicada en la percepcidé multidimensional del dolor, intervenint en
una amplia varietat de funcions cognitives, emocionals, motores, nociceptives, visuals i
espacials (70,75). L'ACC s’activaria davant respostes que requereixen un control executiu,
activacioé que resulta imprescindible per a posar en marxa amb éxit qualsevol pla d’accio; i té un
paper fonamental en la canalitzacié de la motivacié de 'emocié cap a objectius apropiats al

context.

L’escorga del cingol anterior s’activaria com a part de la “xarxa atencional”’, que també implica
I'escorga parietal posterior i la prefrontal, reflectint la dimensié cognitiva de I'experiéncia del
dolor. La zona activada més freqlientment es localitza per sota del solc del cingol (BA 24) (area

més ventral) i reflectiria canvis en 'atenci6 dirigits cap a I'estimul dolords, mentre que I'area que
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es localitza per sobre del solc del cingol (BA 32) (area més dorsal), s’activaria només en el cas

de dirigir 'atenci6 de forma voluntaria i sostinguda cap a l'area estimulada (63).

L’ACC podria ser una area clau en la interaccioé del dolor amb altres funcions cognitives (76), i
probablement es comportaria com una estructura multi-integradora, que coordinés els estimuls
procedents de les arees parietals implicades en la percepcié de 'amenaga fisica, amb les arees
corticals frontals involucrades en la planificacié i prioritat de resposta de les conductes
relacionades amb el dolor (3). Una mateixa regié de I'escorga del cingol anterior podria formar
part de diverses xarxes funcionals, i la seva capacitat de processament de cadascuna

d’aquestes funcions seria probablement modulada per altres processos concomitants (63).

Escorga del cingol posterior (PCC):

Es localitza en la part posteromedial de la circumvolucié del cingol i inclou les arees de
Brodmann 23 i 31. Des del punt de vista anatomic i funcional es divideix en una regi6é anterior i
dorsal situada per sobre de I'espleni del cos callés (PCC dorsal) (inclou BA d23a, d23b, 23d i
anterior 31) i una regidé ventral, situada a la part posterior de I'espleni del cos callés (PCC

ventral) (inclou BA v23a, v23b, posterior 31) (figura 14).

Figura 14: Esquema del cortex cingulat posterior (PCC). Modificat de Leech (71)

A

cingulate sulcus
Mid-cingulate

Corpus Callog,
U

(A) Subdivisions de la PCC i arees de Brodmann (BA) corresponents: BA v23 i la part posterior de I'area
31 (v31) correspon al cingulat posterior ventral. BA d23 i la part anterior de la BA 31 (d31) correspon al
PCC dorsal. RSP = cortex retrosplénic.

(B) Diferents regions de I'escorga del cingol. cingulat anterior (ACC), cingulat mig o mid-cingulate (MCC) i
PCC. Inclou seccio6 a través del cortex PCC dorsal (RSC=cortex retroespléenic) (71).
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Es una estructura cortical paralimbica i és un dels principals nuclis de la xarxa per defecte
(default mode network) (veure més endavant) i, per tant, t¢ una amplia connectivitat estructural
i funcional. S’han descrit connexions anatdmiques des del cortex retroesplénic i el PCC ventral
als Iobuls temporals medials, i des del PCC dorsal a I'escorga prefrontal ventromedial (71). Des
del punt de vista funcional, el PCC esta molt connectat amb altres regions cerebrals; no només
esta molt connectat amb les altres estructures que constitueixen la default mode network
(DMN), com escorca prefrontal ventromedial, 10buls parietals inferiors laterals i estructures
temporals medials, sind6 que també té una amplia connectivitat amb altres xarxes de
connectivitat intrinseca, que inclouen regions frontals i parietals involucrades en el control
cognitiu, com la xarxa frontoparietal o xarxa atencional dorsal i la xarxa de control
frontoparietal. La xarxa atencional dorsal inclou el solc intraparietal, parts del lobel parietal
superior, area visual temporal medial i els camps oculars frontals (en I'escor¢a prefrontal). La
xarxa de control frontoparietal inclou parts del pol frontal, escorga prefrontal dorsolateral,
escorga del cingol anterior rostral, area premotora suplementaria, insula anterior i parts del
lobel parietal inferior. Sembla ser que diferents parts del cingulat posterior mostren un complex
patré d’interaccié amb diferents xarxes de connectivitat intrinseca, de manera que el PCC
dorsal connectaria xarxes funcionalment diferents, perd que requereixen canvis coordinats en

la seva activitat per permetre una funcio cognitiva eficient (71).

Si bé no és ben coneguda la funcié del cingulat posterior, se sap que té un paper clau en la
funcié cognitiva. La seva connectivitat amb arees d’associacié heteromodal i paralimbiques,
suggereixen la seva participacio en la integracié de la informacié cognitiva. La regié ventral del
cingulat posterior esta molt integrada en la DMN i se I'ha implicat en els processos cognitius
dirigits internament (com la recuperacié de la memoria episodica i la planificacid); mentre que la
part dorsal del PCC té un patré de connectivitat molt més complex, amb una forta connectivitat
amb els 16buls frontals (sobretot prefrontals), pel que se I'ha involucrat en el control del focus

d’atencio (71,77).
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2.3.2.1.4. Insula:

Estructura localitzada en la profunditat de la cissura de Silvi, coberta pels opercles frontal,
temporal i parietal (figura 15). Forma part de I'escor¢ca sensitiva limbica associada amb
I'activitat autdnoma. Dins d’aquesta projeccié es troben diferents representacions de diverses
“sensacions” del cos, incloent dolor, temperatura, prurigen, sensacions musculars i viscerals i el
tacte sensual. La insula es pot dividir en 3 subregions, anterior, mitja i posterior, en funci6 de
les seves caracteristiques anatomiques, de la seva connectivitat estructural i funcional i de les
diferents funcions que cadascuna d’aquestes subregions té en la percepcioé de les diferents

dimensions del dolor (78).

Figura 15. Esquema del lIobul de I'insula (Wikipedia
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray743.png)

e lnsula anterior: t¢ una gran connectivitat amb I'escorga prefrontal (ventrolateral i
orbitofrontal), amb I'escorga del cingol anterior i amb estructures autonomiques, pel que
intervindria en el processament afectiu i en la regulaci6 emocional del dolor, en les
reaccions autonomiques i en 'associacié de les emocions amb experiéncies doloroses
anteriors, I'aprenentatge i el control interoceptiu (aspecte cognitiu de I'experiéncia del

dolor) (49,62). Probablement l'insula anterior podria tenir una funcié integradora
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sensorial, i la seva activacio reflectiria 'avaluacié de I'impacte afectiu d’'una situacio
aversiva, i en resposta a aquest esdeveniment rellevant, activaria la xarxa de control
cognitiu ('escorga prefrontal dorsolateral i 'escorga parietal posterior) per garantir una
resposta apropiada (78). També s’ha demostrat una connectivitat estructural entre

I'insula anterior i 'amigdala (2), relacionant-la amb consciéncia i I'atencié cap el dolor.

o Insula posterior: t& una gran connectivitat amb les regions somatosensorials primaria i
secundaria, pel que se I'ha relacionat amb la dimensié sensorial-discriminativa del
dolor. Intervindria en la codificacié de la intensitat, lateralitat i somatotopia d’estimuls
térmics dolorosos i no dolorosos, perd no intervindria en I'avaluacié subjectiva de la

intensitat de I'estimul (78).

o Insula mitja: té importants connexions amb les regions cerebrals relacionades amb
I'aspecte sensorial-discriminatiu (escorga somatosensorial primaria i secundaria) i el
cognitiu-emocional (escorga prefrontal ventrolateral) del dolor. Se I'hi ha atribuit una

funcio integradora de la informacio sensorial i de la informacié cognitiva-emocional (78)

2.3.2.1.5. Escorg¢a prefrontal:

L’escorga prefrontal és una area anatdmica extensa localitzada a la part anterior dels I0buls
frontals, per davant de l'escorga motora i premotora, i inclou les circumvolucions frontals
superior, mitja i inferior i les arees de Brodmann 8, 9, 10, 11, 44, 45, 46 i 47 (figura 16). Rep
projeccions procedents dels nuclis medials dorsals del talem i té connexions amb els I6buls
parietals, temporals, regions limbiques (sobretot amb I'hipotalem), ganglis basals, hipocamp i
cerebel. Esta constituida per un grup d’arees cerebrals interconnectades entre elles, on
convergeix la informacié procedent de les diferents escorces sensorials (79), i juntament amb
'escor¢a parietal forma part de la xarxa frontoparietal (frontoparietal network) (80). Es
considera, per tant, una area d’associacio interconnectada amb una amplia xarxa de regions

corticals i subcorticals, que intervé en diverses funcions.
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Figura 16. Esquema de I'’escorga prefrontal. Modificat de

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Prefrontal1.png
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Es considera la responsable de les funcions executives (conjunt de processos cognitius
necessaris per a la resolucié d’'un conflicte), que inclou tasques d’anticipacio, de direccié de
I'atencio, reconeixements de patrons de prioritat, formulacié de la intencié, planificacio i
seleccié de la conducta, reflexié sobre les futures implicacions del dolor, autocontrol, inhibicié
de respostes automatiques, reconeixement d’haver assolit o no l'objectiu i de la necessitat

d’alterar I'activitat, d’aturar-la o de generar nous plans d’accié en funcié dels resultats (3,80,81).

Intervé també en les tasques de la memoria de treball, funcié imprescindible per manipular la
informacié6 mentalment, i que constitueix la base de qualsevol raonament, aprenentatge o
capacitat de comprensié. La memoria de treball comprén rI'habilitat per emmagatzemar i
manipular informacié durant un curt espai de temps, és a dir, és la que permet mantenir
activada la informacié necessaria per guiar la conducta durant el transcurs de I'accié. També és
la responsable del control de I'atencié i de la recuperaci6 de les dades de la memoria a llarg

termini.
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La xarxa frontoparietal també té un paper important en la modulacié enddgena del dolor . S’han
demostrat interaccions funcionals entre I'escorga frontal i del cingol, i la substancia grisa

periaqueductal i el talem posterior (81).

L’escorca prefrontal té€ un important efecte modulador en la percepcié del dolor, perd no sembla

tenir un paper unitari en el seu processament. En I'escorga prefrontal es distingeixen 3 circuits:

- Escorga prefrontal dorsolateral: es localitza en el gir frontal mig i comprén les arees
de Brodmann 8,9 i 46 (figura 16). Exerceix un control actiu en la percepcié del dolor,
modulant les vies corticosubcorticals i cortico-corticals (82). Juntament amb I'escorca
parietal posterior, se les ha relacionat amb latencié i funcions executives. Son
importants en la monitoritzacié del mén exterior, participen en la localitzaci6 i la
codificacio de l'atencié selectiva cap a l'estimul (63), en el control executiu, en la
memoria de treball (83), en la formacié de conceptes i flexibilitat cognitiva. Podria ser
una estructura critica per a iniciar el discerniment entre factors racionals i factors
emocionals a I'hora de prendre una decisid sobre I'accid que s’ha de dur a terme.
Participa en la seleccié de l'estratégia més adequada per a iniciar un moviment, en
funcié de I'experiéncia, i en la presa de la decisié d'iniciar-lo, aixi com en el control
eficient del rendiment davant la interferéncia d’'un estimul (82). L’escor¢a prefrontal
dorsolateral també projecta cap als sistemes motors, generant una resposta motora

(79).

- Escorga orbitofrontal: Inclou les arees de Brodmann 10, 11 i 47 (figura 16). Rep
informacié sensorial del gust, olfacte, vista, audicié i del sentit somatosensorial, a més
d'informacid sensorial visceral. Presenta connexions reciproques amb altres
estructures cerebrals com I'amigdala, hipotalem, hipocamp, estriat, substancia grisa
periaqueductal, insula, escor¢a del cingol i escorga prefrontal dorsolateral. Gracies a
tota aquesta connectivitat anatdmica, I'escorga orbitofrontal integra la informacié que
rep dels senyals sensorials i viscerals corporals relacionats amb una emocio, per
modular la conducta i la presa de decisions, per mitja de sistemes motors i viscerals. Es

una area que exerceix, per tant, un paper important en les xarxes neurals implicades en
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el processament de la informacié emocional i de la informacié relacionada amb I'esforg.
Intervé també en la conducta social, en l'avaluacié del valor de la recompensa d’'un
estimul i en l'anticipacié del futur resultant, pel que és important en la presa de

decisions (78).

L’escorca orbitofrontal és una area anatdmica extensa, on diferents parts d’aquesta
area tenen diferents funcions en el processament de la informacié emocional. La regio
medial-lateral de I'escorga orbitofrontal, t& una funcié diferent de la regié anterior-

posterior.

L’escorga prefrontal ventromedial (habitualment anomenada escorga orbitofrontal)
(figura 17), inclou la regié medial de I'escorga orbitofrontal i 'escorga del cingol anterior
subgenual, i intervé en el processament de senyals emocionals que guien la presa de

decisions cap a objectius adaptatius.

L’escorga prefrontal ventromedial envia connexions subcorticals a I'hipotalem lateral i a
'amigdala, i connexions corticals a I’hipocamp, escorga temporal, escorga del cingol i
escorga frontal (fonamentalment escorga prefrontal dorsolateral). Al mateix temps rep
informacio6 directa de I'area tegmental ventral, amigdala, del sistema olfactori, del talem
dorsomedial, de I'escor¢ca temporal i de diferents regions de I'escor¢a frontal. Aquestes
aferéncies que rep li proporcionen informacié sobre alld que ocorre en el medi en el que
es mou el subjecte i sobre els aspectes relacionats amb la planificacid, en els quals

intervenen diferents regions de I'escorga frontal.

L’escorga prefrontal medial i orbital estan estretament connectades amb estructures
limbiques, com I'amigdala, aixi com amb I'hipocamp i les escorces riniques, pel que
també rep informacié sobre variables internes de I'estat mental, com les motivacions i
les emocions, i son les responsables de gran part dels aspectes cognitius de les
respostes emocionals. També tenen connexions amb [I'hipotalem i altres estructures
subcorticals que intervenen en les respostes autondmiques. Els sistemes
dopaminérgic, serotoninérgic, noradrenérgic i colinérgic projecten informacidé sobre

I'estat intern a I'escorga prefrontal (79).
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Les eferéncies de l'escorga prefrontal ventromedial permeten influir sobre certs
mecanismes fisiologics, conductuals i cognitius. Un dels aspectes més importants és
que és capag d’afectar les reaccions emocionals que son regulades per 'amigdala.
L’amigdala esta estretament interconnectada amb la part medial i orbitofrontal de
'escorga prefrontal. La comunicaci6 bidireccional que té lloc entre I'escorga orbitofrontal
i lamigdala, aixi com les connexions amb la resta de I'escorga prefrontal, segurament
proporciona la base per a la integracio dels processos fisiologics, emocionals i cognitius

en una representacio unificada de I'estat mental (79).

Figura 17: Esquema de I’escorga orbitofrontal (Modificat de Mobbs) (84)

(A) Visio medial i lateral de I'escorga prefrontal.

(B) Superficie ventral de I'escorga prefrontal.

ACC, escorga del cingol anterior; dIPFC, escorga prefrontal dorsolateral; MFd, escorga prefrontal
medial; oMFC, escorga prefrontal orbitomedial; TP, pol temporal; vIPFC, escorga prefrontal
ventrolateral; vmPFC, escorga prefrontal ventromedial (84).

L’escorga prefrontal ventrolateral: inclou les arees de Brodmann 44, 45 i 47. Intervé
en la modulacié cognitiva de I'impacte d’'un estimul dolorés o de qualsevol altre estimul
emocionalment rellevant, en la conducta i I'estat emocional del subjecte. L’activacié

d’'aquesta area s’ha relacionat amb I'atenuacié voluntaria de les emocions i en la
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supressié d’emocions negatives. Dintre del context del dolor, I'activacié de I'escorga
prefrontal ventrolateral s’ha relacionat amb la percepcié de control del dolor, amb

'analgésia placebo i amb la modulacioé del dolor en relacié a les creences (78).

2.3.2.1.6. Arees d’associaci6 parietal:

Les arees d’associacié parietal inclouen el lobel parietal superior i inferior (separats pel solc
interparietal), localitzats posteriorment a la circumvolucié postcentral (que inclou l'area
somatosensorial). El lobel parietal inferior esta format pel gir supramarginal i el gir angular, i
engloba les arees de Brodmann (BA) 40 i 39, respectivament. (figura18). El lobel parietal

superior constitueix I'area d’associacié somatosensorial i comprén les BA5i 7.

Figura 18: Esquema de les arees d’associacio parietal (de

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray726_parietal_lobe.png)
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Sén arees implicades en el processament de la dimensié cognitiva del dolor, associada amb la
localitzacio i la codificaciéo de I'atencié cap a I'estimul (63), és a dir, proporciona les claus
motivacionals i sensorials per dur a terme moviments dirigits a un objectiu. Quan fem un
moviment, el nostre sistema nerviés necessita tenir informacié sobre la posicié de les diferents

parts del cos i sobre la localitzacié dels objectes amb els quals el cos establira contacte.
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L’escorca d’associacié parietal posterior integra aquests dos tipus d’informaci6 i dirigeix

I'atencié cap a I'objectiu.

També intervé en el processament d’aspectes emocionals (necessaris per I'execucidé dels

moviments), en la percepcié de 'amenaga fisica (3) i en les funcions executives (74).

2.3.2.2. Estructures Subcorticals:

2.3.2.2.1. Talem:

Una de les arees activades en els estudis de dolor és el talem, estructura que forma part de la
xarxa neural (63). La seva amplia connectivitat reciproca amb diverses estructures corticals i
altres estructures subcorticals, I'implica en multiples xarxes neurals funcionals, perd poc es
coneix sobre la seva participacio en les xarxes de connectivitat intrinseca (85). El talem és la
porta d’entrada a I'escorga cerebral de tots els estimuls somatosensorials; no obstant, no es
comporta simplement com un lloc de pas del senyal nociceptiu des de la periféria fins el cortex,
sind que també forma part de la xarxa que modula la informacié nociceptiva ascendent (5). En
la majoria dels estudis I'activacié del talem és bilateral, el que suggereix que no només
reflecteix la resposta sensorial a I'estimul nociceptiu (doncs si fos aixi s’hauria d’activar el talem
contralateral a I'area d’aplicacié de I'estimul) (63), sind que intervé en el processament dels

diferents components del dolor.

Des del punt de vista anatomic i funcional, es poden diferenciar tres parts: epitalem, talem
dorsal i talem ventral, essent el talem dorsal el que conté els principals nuclis somatosensorials.
Els diferents nuclis del talem, sobretot del talem dorsal, tenen una extensa connectivitat
reciproca amb I'escorca cerebral sensorial, limbica i motora (86). En estudis realitzats en
animals, s’ha pogut estudiar aquesta connectivitat talamocortical i s’ha observat que en el talem
somatosensorial, el nucli ventral posterior (VP) connecta amb I'escor¢ca somatosensorial
primaria (Sl) i secundaria (SII) de forma reciproca i topografica, i intervé en el processament del
component sensorial-discriminatiu del dolor. En canvi, els nuclis talamics medials com el
parafascicular (Pf) i la part ventral caudal del nucli medial dorsal (MDvc), les regions talamiques
laterals, com la cara anterior del nucli ventral posterior (VPvss) i el nucli inferior ventral posterior

(VPI), connecten amb I'escorga del cingol anterior; per altra banda, la part posterior del nucli



56

ventral medial (VMpo) connecta amb I'escorga insular posterior (48), participant tots ells en el

component afectiu-motivacional (49,86—-88).

Per altra banda, les neurones corticals també projecten cap el talem (neurones
corticotalamiques), exercint una influencia excitadora o inhibidora en les neurones de relleu del
talem. Es creu que és aquest balang entre I'excitacio i la inhibicié el que influeix en molts dels
patrons d’activitat i en les propietats de la resposta sensorial de les neurones talamiques.
Aquest feedback corticotalamic és el que determina els camps receptius talamics i 'embalatge

de la informacio sensorial més adequat per al processament cortical (89).

El talem també esta implicat en la modulacié descendent inhibidora que té lloc a la banya

dorsal de la medul-la espinal (81,89).

2.3.2.2.2. Amigdala:

Estructura constituida per un conjunt de nuclis estructural i funcionalment heterogenis, que es
localitza a part anterior i medial de cada I6bul temporal. Rep informacié sensorial procedent del
talem sensorial i de I'escorga somatosensorial, visual, auditiva i olfactiva, i d’arees cerebrals
polisensorials com I'escor¢a peririnica i circumvolucié parahipocampica (90). Per altra banda,
de 'amigdala surten projeccions cap a diverses estructures, que inclouen I'escorga prefrontal,
I'estriat, escorces sensorials, hipocamp, escorga peririnica, escorga entorinica, prosenceéfal
basal, i també projecta cap estructures subcorticals responsables de les respostes fisioldgiques

relacionades amb I'emocid, com son les respostes autonomiques, hormonals i la por (79).

L’escorga prefrontal i 'amigdala codifiquen les propietats emocionals i cognitives claus, com
I'avaluacié de I'estimul, la valéncia i la intensitat de la reacci6 emocional a I'estimul, el nostre
coneixement del context en que té lloc I'estimul sensorial i dels requisits necessaris en aquest
context, aixi com els plans per interaccionar amb I'estimul en 'ambient extern. Existeix una
connectivitat bidireccional entre 'amigdala i I'escorga prefrontal, que constitueix la base de la
interaccié entre cognicié i emocio, de manera que el procés emocional podria influir en el
procés cognitiu, i per altra banda, el procés cognitiu podria regular o modificar les emocions

(79).
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L’amigdala és essencial en I'expressio visceral i conductual de les emocions (79). Es creu esta
implicada en I'assignacié del valor emocional a qualsevol tipus d’estimul (6) i tindria un paper
important en el processament de les emocions, i en el processament de la dimensié emocional-
afectiva del dolor. Actuaria com a centre integrador dels components afectius i sensorials del
dolor (91) i exerciria un paper important en la direcci6 de l'atenci6 cap a l'estimul, en
'aprenentatge i en la recuperaciéo de la memoria. Estudis de neuroimatge han mostrat una
connectivitat reciproca entre els nuclis de I'amigdala i I'escorga sensorial, de manera que
'amigdala pot influir en el processament sensorial cortical a través d’aquestes projeccions
directes. Quan I'amigdala detecta un estimul rellevant, les projeccions de I'amigdala cap al
cortex poden facilitar la percepcioé i I'atencié cap a I'estimul (73,90). L’amigdala respondria a
'estimul de la por, 0 a un estimul rellevant que ha adquirit propietats emocionals a través de
'aprenentatge, de forma gairebé automatica, abans de ser conscient, i aquesta resposta rapida
de 'amigdala seria la que modularia la percepcié i I'atencidé subseglient cap a I'estimul (90).
L’amigdala, per tant, permetria un processament preferencial d’un estimul que és emocional i
potencialment amenagant, influint en la seva percepcio i atencid, i assegurant que la informacio

més important per I'organisme influeixi en la conducta (90).

L’amigdala també intervé en 'adquisicioé i emmagatzematge en la memoria d’experiéncies
condicionades per la por i en I'expressid de respostes de la por (90), aixi com en la planificacié

d’estratégies antinociceptives (92) .

2.3.2.2.3. Ganglis Basals:

Els ganglis basals és una altra de les estructures que s’han activat en els estudis de
neuroimatge realitzats en humans en condicions de dolor experimental i dolor clinic. Es una
regié on s’han descrit importants canvis de neuroplasticitat adaptativa en diferents condicions

fisiopatologiques (trastorns psiquiatrics i neurologics) (93).

Els ganglis basals estan constituits per un conjunt de nuclis interconnectats entre ells, situats a
linterior dels hemisferis cerebrals formant part de la substancia grisa subcortical, i es troben
intercalats en un bucle de connexions entre I'escorga cerebral i el talem. Estan formats pel nucli
estriat (que comprén el caudat, putamen i el centre del nucli accumbens), el segment extern i

intern del globus pal-lid, el nucli subtalamic i la substancia negra. Intervenen en el control dels
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comportaments motors i afectius, en les funcions cognitives i en la integraci6 sensorial i motora

(94).

Els ganglis basals reben I'estimul sensorial nociceptiu procedent de diferents regions de
I'escorga cerebral (fonamentalment la somatosensorial, prefrontal i de I'escorga del cingol) i del
talem (dels nuclis central medial, ventral i posterior), tot i que també pot procedir de 'amigdala,
area parabraquial, del nucli dorsal de la rafe i fins i tot pot rebre projeccions directes des de la
medul-la espinal (95,96). Per altra banda, des dels ganglis basals també surten projeccions
eferents cap el nucli intralaminar del talem i el complex talamic ventral anterior - ventral lateral, i
d'aqui cap a l'escorca motora, prefrontal i del cingol anterior, i cap a l'amigdala
(fonamentalment el nucli central). Aquestes connexions reciproques entre I'escorga del cingol
anterior, I'amigdala i I'escorga prefrontal suggereix el paper dels ganglis basals en el
component afectiu del dolor. Les connexions amb els centres motors superiors, en canvi,
podrien actuar com una porta d’entrada dels estimuls sensorials, inclds el nociceptiu, i
proporcionar informacié per regular les reaccions davant aquests estimuls (96). En els ganglis
basals, per tant, tindria lloc la integracié de la informacio, procedent dels diferents sistemes
sensorials, entre regions corticals i talamiques, per tal de poder portar a terme un canvi en la
conducta dirigida a un objectiu. Tot i que és ben coneguda la seva participacié en I'execucio
motora, també s’han implicat en multiples vies neuronals que participen en funcions
emocionals, motivacionals, associatives i cognitives (94-98). Tot aixd suggereix que els

ganglis basals podrien participar en diverses funcions:

- Funcidé d’execucié motora: actuaria com a porta d’entrada de la informacié nociceptiva
a les arees motores superiors. L’estriat, principal estructura dels ganglis basals, rep
aferéncies de diverses arees corticals, i a través del talem, envia projeccions
principalment a arees del Idbul frontal implicades en la planificaci6 motora (area
prefrontal, area premotora i motora suplementaria). Aquests circuits tenen una
important influencia reguladora en el cortex, proporcionant informacié de les respostes
motores tant automatiques com voluntaries al sistema piramidal; intervenint en la

prediccié d’esdeveniments futurs, reforcant les conductes adequades i suprimint les
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inadequades; implicant un conjunt de canvis en 'atencid, en la iniciacié del moviment i

en la memoria de treball espacial (97,98).

- En la dimensié sensorial discriminativa del dolor: les neurones dels ganglis basals
podrien codificar la intensitat de I'estimul, perd no sembla que intervinguin en la seva

localitzacio (95,96).

- En la dimensi6 afectiva del dolor, a través de les seves connexions amb el sistema

limbic (I'escorga del cingol anterior, 'amigdala i I'escorga prefrontal).

- En la dimensi6 cognitiva del dolor, a través de les seves connexions corticals se’ls ha

implicat en 'atenci6 i aprenentatge.
- Enla modulacioé de la informacié nociceptiva, de la conducta davant del dolor.

En definitiva, en els ganglis basals tindria lloc la integraci6 de les respostes motores,

emocionals, autondmiques i cognitives al dolor (93).

2.3.3. XARXES NEURALS.

2.3.3.1. Connectivitat estructural i funcional. Concepte:

Com hem dit, la sensacié de dolor percebuda no sorgeix de l'activacié d’'una o més arees
cerebrals implicades en la xarxa neural del dolor, sin6 del flux i integracié de la informacié entre
aquestes arees (49). Es a dir, I'escorca cerebral es comporta com una gran xarxa, on les
diferents regions cerebrals, cadascuna amb la seva propia funcid, comparteixen continuament
informacié entre elles. De manera que totes aquestes arees cerebrals formen una complexa
xarxa d’integracié de la informacié que continuament s’esta transportant i processant entre les
diferents regions cerebrals que estan connectades estructural i funcionalment (99). Per tant, no
només és important conéixer les diferents estructures cerebrals implicades en el processament

del dolor, siné també conéixer la connectivitat anatdomica i funcional entre elles (54).

S’entén com a connectivitat anatomica o estructural, les connexions topografiques i espacials
entre els elements neuronals. Aquestes connexions anatdmiques poden estudiar-se a nivell

microscopic, que englobaria la xarxa de connexions entre neurones, a través dels axons
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simples o les sinapsis, 0 bé a nivell macroscopic, on s’estudiarien les connexions anatomiques
a través dels tractes de la substancia blanca que uneixen diferents regions cerebrals. Aquestes
connexions estructurals macroscopiques sén les que es poden estudiar mitjangant les
técniques de neuroimatge, concretament amb les técniques de tensor de difusié (DTI) i la

tractografia (100) .

Com a mesura addicional de la connectivitat estructural, és important examinar la covariancia
estructural en les mesures morfoldgiques, com és el volum de la substancia grisa, gruix cortical,

i 'area de superficie, entre regions en els diferents subjectes (101).

La connectivitat funcional d’'una neurona o regi6 cerebral fa referéncia a la dependéncia
temporal de l'activitat neuronal entre regions cerebrals anatomicament separades; no es
refereix al conjunt de funcions psicologiques o conductuals (com per exemple l'atencid,
memoria) facilitades per un determinat circuit neural (100). Tot i que aquesta dependéncia
temporal acostuma a estar relacionada amb la connectivitat estructural (amb les connexions
fasciculars directes), també pot existir connectivitat funcional entre regions cerebrals que no
estan directament enllagades per feixos axonals (102). L’estudi de la connectivitat funcional ens
permet mesurar I'extensio de la informacid compartida entre voxels o regions, i es pot realitzar
mitjangant diverses técniques de neuroimatge, com la RM funcional, o neurofisioldogiques, com
I'electroencefalografia. La comunicacié funcional entre diferents regions cerebrals és
fonamental per portar a terme processos cognitius que integren la informacié procedent de

diferents regions cerebrals (integracié funcional) (99).

Un dels principals reptes de la neurociéncia és el coneixement de la relacioé entre I'estructura i
la funci6 dels sistemes cerebrals a gran escala; és a dir, conéixer I'estructura de la xarxa de
connexions neuronals subjacent en les diferents funcions cognitives. La majoria dels estudis
(103-106) suggereixen que quan existeixen connexions estructurals, és altament predictible la
preséncia de fortes connexions funcionals. Perd aquesta relacié entre la connectivitat
estructural i funcional no és sempre tan simple. La connectivitat estructural no es pot deduir
basant-se en les connexions funcionals observades, doncs poden existir importants connexions

funcionals entre regions que no estan directament connectades anatdomicament (100). Tot i que
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les estudis suggereixen que els patrons de connectivitat estructural i la funcional estan
correlacionats, aquesta relacié no és constant, sind6 que canvia durant el desenvolupament

normal del cervell (amb I'edat) i també en diverses malalties, entre elles el dolor (107-110).

2.3.3.2. Estructura de les xarxes neurals:

Actualment, els nous avencos en el camp de la neurociéncia han mostrat que I'escorga cerebral
es comporta com una complexa xarxa dinamica d’arees densament interconnectades, que
abasten multiples escales espacials i temporals, on s’estableix un flux d’informacié reciproca i
bidireccional entre multiples grups de cél-lules funcionalment diferents i organitzades
jerarquicament (54,99,101). Cadascuna d’aquestes arees presenta una arquitectura, un perfil
de connectivitat i unes caracteristiques fisiologiques diferents, i les interaccions entre aquestes
arees corticals constitueixen la base de les funcions cognitives, sensorials i motores (111), de
manera que totes aquestes arees constituirien una complexa xarxa d’integracié de tota aquesta
informacié que continuament s’esta processant i transportant entre les diferents regions
cerebrals que estan connectades estructural i funcionalment. Aquest dialeg continu d’'informacio
té lloc en questi6 de mil-lesimes de segons, i depén de les connexions excitadores o

inhibidores amb la resta del cervell (54).

Aquestes connexions estructurals entre diverses arees o regions cerebrals esta organitzada de
manera que assegura un processament i una transferéncia eficient de la informacio,
proporciona capacitat d’adaptacié i de resisténcia, i donen suport a complexes funcions
cerebrals (112). Es l'arquitectura d’aquestes connexions estructurals la que déna forma a les
interaccions funcionals entre les arees cerebrals, constituint les diferents xarxes neurals
funcionals. Actualment es creu que les funcions cognitives deriven de les interaccions que
tenen lloc entre i dintre d’un conjunt de regions distribuides pel cervell, procés que s’ha descrit
com una integracié funcional global d’operacions o processos neuronals locals especialitzats

(112).

Aquestes xarxes cerebrals estructurals i funcionals comparteixen importants propietats
topologiques, que les fan més eficients i resistents (taula 2) (101,112). Estan formades per
moduls, els quals estan constituits per un conjunt de nodes o regions corticals anatomicament

veines o funcionalment relacionades, que estan altament interconnectats entre ells, perd poc
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connectats amb els nodes d’altres moduls (existeix un alta connectivitat a curta distancia i poca
a llarga distancia) (figura19); a aquesta propietat topologica se la denomina “small world” i
proporciona una alta eficiéncia i velocitat en el processament de la informacié. Aquests moduls
estan organitzats jerarquicament, de manera que cada modul pot estar constituit per diversos
sub-moduls i cada sub-modul, per diversos sub-sub-moduls, etc. Aquesta organitzacié modular
jerarquica proporciona robustesa, adaptabilitat i capacitat de canvi a la funcié de la xarxa, en
resposta als canvis de les condicions de I'entorn, i el predomini de les connexions a curta
distancia i 'escas nombre de connexions a llarga distancia incrementa I'eficiéncia i I'estabilitat

de l'arquitectura de la xarxa, fent-la més resistent a possibles disrupcions (113).

Una altra caracteristica topoldgica d’aquestes xarxes és la preséncia de regions corticals molt
meés densament interconnectades, denominades nuclis corticals o “hubs”, que a la vegada
estan altament connectades entre elles (“rich-club”), per permetre una comunicacié global entre
els moduls. En el cervell huma, aquests nuclis corticals altament interconnectats (“rich-club
hubs”) inclouen el precuneus, escorga frontal superior i parietal superior, hipocamp, putamen i
talem (112,114), que so6n estructures que formen part de la denominada “Default mode
network”. Aquestes estructures altament connectades i molt centrals constitueixen el nucli
estructural del cervell, i estan constituides per arees de I'escorga medial posterior que es
mostren molt activades en situacions de repos, quan el pacient no esta realitzant cap tasca
cognitiva ni d’atencié (“resting-state”), i semblen tenir un paper fonamental en la integracié de la
informacié a través de les diferents regions cerebrals segregades funcionalment (115). Tot i
que les propietats organitzatives d’aquestes xarxes estructurals cerebrals presenten una gran
resisténcia a la lesid dels nodes, sembla que la xarxa es torna més vulnerable i pateix una
reorganitzacio topologica després de la lesié d’aquests nuclis corticals altament interconnectats

(hubs) (114).
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Taula 2: Caracteristiques topologiques de les xarxes neurals (101):

- Small-World: xarxa amb un alt coeficient d’agrupacié de nodes o arees cerebrals densament
interconnectats. Es una estructura amb una gran connectivitat entre arees anatobmicament veines i
funcionalment relacionades i poca connectivitat amb regions funcionalment no relacionades.

- Modularitat: els nodes o arees densament interconnectats, s’agrupen en moduls, existint una densa
interconnectivitat dintre del modul (entre els nodes que constitueixen el modul), pero les connexions
entre moduls és escassa.

- Distribucié jerarquica.
- Hub : node important pel seu gran nombre de connexions.

- Rich-club: sistema estructural composat per hubs densament interconnectats que tenen un paper
important en la generacio d’'un flux d’informacio globalment eficient.

Figura 19: Organitzacié estructural i funcional de la xarxa cerebral (Modificat de Park & Friston)
(112)
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S’esquematitza la modularitat jerarquica de la xarxa de connectivitat intrinseca (INC) associada amb la default mode
network: els submoduls en la INC estan constituits per voxels agrupats jerarquicament. PCC: escorga del cingol
posterior . PrCu: prectineus. ACC: escorga del cingol anterior. MPFC: escorga prefrontal medial. MTL: Idbul temporal
medial. HP: formacié hipocampica. IPL: lobul parietal inferior. AG: circumvolucié angular. PrG: circumvolucié precentral.
STG: circumvolucié temporal superior (112)

No obstant, sembla ser que existeix una divergéncia entre estructura i funcié, doncs mentre el
patr6 de connectivitat estructural o anatomic és unic i no s’altera, el patré de connectivitat
funcional interneuronal i interregional no és estatic en el temps, siné que canvia en funcié de la
tasca cognitiva que s’estigui realitzant, fins i tot durant l'activitat cerebral espontania (en
abséncia d’estimuls i sense realitzar cap tipus d’activitat cognitiva ni atencional). En la xarxa
neural funcional tenen lloc canvis rapids (en desenes de mil-lésimes de segons) i continus en la

configuracié de les interaccions funcionals (en una escala de temps més rapid dels que es
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poden mesurar en la RM funcional), necessaris pel control cognitiu intern i per dur a terme
funcions molt diverses que inclouen accio, percepcio i cognicié (100). Aixd és possible gracies
a l'arquitectura d’aquestes xarxes funcionals, que permet organitzar i modificar les interaccions
locals per afrontar-se a les diferents demandes ambientals (context), assegurant I'adaptabilitat,
la robustesa, la resisténcia i I'eficiéncia en el traspas de la informacié. Sén aquests canvis en la
integracio global dels moduls segregats a través de les connexions a llarga distancia el que
facilita les diverses funcions cognitives (112). En aquest sentit, la preséncia de nuclis
densament interconnectats (rich-club hubs), permet la diversitat funcional, al proporcionar
connexions a llarga distancia, altament flexibles, entre els moduls i facilitar una integracio

diferent en funcié de la demanda funcional.

2.3.3.3. “Resting State Networks” i “Default mode network”:

La connectivitat funcional es pot estudiar, mitjangant la RM funcional, durant la realitzacié d’'una
tasca cognitiva o sensitiva motora concreta, o bé durant I'estat de repos (en “resting state”),
quan el subjecte no realitza cap tasca intel-lectual, sensitiva o motora. Es ben conegut, que en
situacions de repos el cervell genera una activitat espontania, que no és atribuible a I'acci6 de
cap estimul ni a la generacié de cap resposta especifica, perd que s’origina intrinsecament,
doncs el cervell en condicions fisioldgiques normals sempre es manté actiu des del punt de
vista metabolic i neuroeléctric. L'estudi de l'activitat intrinseca cerebral ens permet analitzar
'organitzacié funcional del cervell, és a dir, ens permet entendre com multiples regions
cerebrals interactuen unes amb les altres i com aixd es tradueix en un fenomen conductual
(116). En el moment actual es considera que I'estudi de les xarxes neurals en estat basal
(“resting-state) s6n una bona mesura de la connectivitat intrinseca cerebral (54), doncs en
aquesta situacio és quan la relacié entre connectivitat funcional i estructural és més forta i fiable
(100). L’estudi de la connectivitat funcional en “resting-state” ens aporta informacié de I'activitat
neural subjacent en el procés d’integracié de la informacié procedent tant de fendmens interns

com externs (116).

La RM funcional en “resting state” permet estudiar la connectivitat funcional intrinseca,
proporcionant informacié sobre [‘activitat neural de regions que estan funcionalment

connectades, encara que estiguin anatdomicament distants. Ho fa a través de l'analisi de les
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fluctuacions en els patrons de frequéncia dependents dels nivells d’'oxigen sanguini regional
(senyal BOLD), que caracteritza la relacié temporal i espacial entre diverses regions cerebrals.
De manera, que s’assumeix que les arees cerebrals que mostren fluctuacions en el senyal
BOLD correlacionades en el temps estan connectades funcionalment.

El cervell té una organitzacié especifica, depenent de la freqlieéncia, que combina interaccions
transitories o mantingudes entre diferents regions cerebrals per tal d’optimitzar el relleu

d’'informacié. El cervell en “resting-state”, té un patré d’oscil-lacions en el senyal BOLD de baixa

frequéncia i limitat anatomicament (117). Diversos estudis han pogut descriure diverses xarxes
en resting, que sén les denominades “Resting State Networks”. Aquestes xarxes son regions
cerebrals anatomicament separades, pero funcionalment connectades, que mostren una alta
connectivitat en estat de repos (99). Les més representatives son la xarxa per defecte o “default
mode network”, xarxa atencional (“attention network”), de control executiu, la xarxa de
rellevancia (“salience network”), i les dels sistemes sensitivomotor, visual i auditiu
(116,118,119). Aquestes xarxes consisteixen en regions cerebrals que comparteixen, temporal i
espacialment, patrons especifics de fluctuacions del senyal BOLD comuns entre els subjectes
sans. La connectivitat funcional de les “Resting State Networks” tendeixen a estar fortament
relacionades amb les connexions estructurals de la substancia blanca, suggerint I'existéncia
d’un nucli estructural subjacent a les xarxes de connectivitat funcional (99).

Per estudiar les xarxes neurals en “resting” s’han utilitzat multiples técniques d’analisi, essent
una de les més utilitzades 'analisi basada en la regio d’'interés (ROI). Consisteix en I'extraccié
del senyal BOLD en el curs del temps a partir d’'una area cerebral predefinida (ROI) i la
identificacié subseglent de les regions que es mostrin correlacionades amb la ROI. Aquesta
analisi permet crear mapes de connectivitat funcional, que mostren les arees que estan
connectades funcionalment amb la regié d’interés i 'extensio d’aquesta connectivitat (116).

La xarxa més estudiada ha estat la xarxa per defecte o “default mode network (DMN) i
reflecteix un conjunt coherent de regions cerebrals que estan actives quan el subjecte no
realitza cap tasca, i que es posen de manifest en les técniques de neuroimatge, mentre que
lactivitat d’aquestes arees es suspén o es desactiva durant la realitzacié de diverses tasques
transitories dirigides a un objectiu o demandants d’atencié (116,120). La DMN inclou I'escorga

del cingol posterior i precuneus, escorga parietal inferior i lateral i elements de I'escorga
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prefrontal medial , 16buls temporals medials i I'escorga frontal superior (100,120), essent els
nuclis principals o “hubs,” I'escorga prefrontal medial i la del cingol posterior (121) (figura 20).
Aquestes arees que constitueixen la DMN es creu estan implicades en la direccié de I'atencio
cap a un estimul ambiental, tant els generats internament com els estimuls externs, en la
revisié dels coneixements passats per preparar-se per futures accions, en la imaginacié de
futurs esdeveniments, en el processament de la memoria episoddica (7) i en la integracié del
processament emocional i cognitiu (99). S’assumeix que Il'activitat de la DMN representa la
suma total d’activitat quan els individus es dediquen a la interocepcio, el que implica que és una
xarxa de vital importancia en la consciéncia humana, i s’ha proposat com a substrat neural de
I'estat de consciéncia (122). No obstant, la DMN també participa en la realitzacié de tasques
cognitives actives, com durant I'activacié de la memoria de treball; pel que es creu que la DMN
podria facilitar o supervisar la realitzacié de tasques cognitives actives, més que simplement

desactivar-se durant les tasques actives (116).

Figura 20: Representaci6 de la “Default mode network” (de Buckner et al.) (121)

Les imatges mostren la superficie medial i lateral de 'hemisferi esquerre, on les regions cerebrals en color
blau representen les regions més actives en estat de repos, és a dir, durant la realitzacié d’'una tasca
cognitiva passiva (generacioé i manipulacié d’'imatges mentals, record d’experiéncies passades basades en
la memoria episddica, planificacid) (121).
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L’estudi d’aquesta xarxa en humans pot ser un métode precis per quantificar les fluctuacions
espontanies i mantingudes en la connectivitat funcional intrinseca (100). Tot i que la
interpretacio de l'activitat d’aquesta xarxa és controvertida, sembla ser la més afectada per la
presencia de dolor cronic (107—110). El cervell en “resting-state” té un patré d’oscil-lacions en
el senyal BOLD de baixa freqiiéncia i limitat anatdbmicament, que en els pacients amb dolor,
canvia a altes frequiencies en la xarxa per defecte que esta relacionada amb la percepcié del
dolor. Es creu, per tant, que en el dolor cronic es produiria una disrupcié d’aquesta xarxa neural

(54).

Sembla que la xarxa es torna més vulnerable i pateix una reorganitzacié topologica després de
la lesié dels nuclis corticals altament interconnectats (hubs) (114). El grau en el que s’alteren
les xarxes cerebrals complexes depén de les caracteristiques de la xarxa dels nodes lesionats i
de les seves connexions. En I'estudi de Alstott i col-laboradors (123), investiguen els efectes de
lesions focals (suprimint conjunts de nodes localitzats i les seves connexions) en la dinamica
endogena de la resta del cervell, i observen que lesions en diferents regions de I'escorca
cerebral produeix unes alteracions especifiques en el patré de connectivitat enddgena funcional
de la resta del cervell, que difereix tant en el patré d’extensié com en la seva distribucié
espacial. De manera que quan es suprimeixen nodes que ocupen la part més central del cervell
(que es correspon amb els moduls units per nuclis d’alta connectivitat (hubs)),com poden ser
les lesions en la linia mitja cortical, en la uni6é temporoparietal i en I'escorga frontal, s’observa
una alteraci6 més extensa i més dispersa de les interaccions dinamiques (connectivitat
funcional) entre els nodes de la resta del cervell, podent-se afectar no només les arees que
estan anatdmicament interconnectades, sind també la unié funcional de regions cerebrals
llunyanes a I'area de la lesio, fins i tot de I'hemisferi contralateral; mentre que la supressio de
nodes que ocupin una posici6 menys central (son nodes menys interconnectats) tenen
relativament menys efectes. Aixi per exemple, quan s’afecten els nuclis altament connectats de
la default mode network, la disrupcio en la connectivitat funcional és més pronunciada, afectant

de forma extensa i dispersa la connectivitat funcional del cervell (115,123-125).
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2.4. SISTEMES MODULADORS DESCENDENTS.

2.4.1. CONCEPTE.

La manera com experimentem o vivim els diferents esdeveniments als que ens enfrontem,
depen del concepte que en tenim d’ells; i el dolor no n’és una excepcié. Habitualment no hi ha
una relacié lineal entre I'estimul nociceptiu i el dolor percebut. Diversos processos cognitius
poden influir en la percepcid del dolor i alterar el processament de I'estimul nociceptiu. La
intensitat del dolor percebuda sera modificada per les nostres expectatives, creences, el nivell
d’atencio que li conferim i el context social en el que té lloc. Aquesta influéncia de la cognicié en
la percepcié del dolor reflecteix I'existéncia d’'un mecanisme supraspinal que exerceix un

control modulador descendent sobre la nocicepcié (126,127).

El sistema modulador descendent és una xarxa anatdOmica ben caracteritzada capag de regular
el processament nociceptiu (fonamentalment en la banya dorsal de la medul-la espinal) en
diverses circumstancies, facilitant o inhibint la nocicepcié. Aquestes influeéncies moduladores
descendents s’originen a nivell de diferents estructures cerebrals del diencéfal i del sistema
limbic, essent les més importants: hipotalem, amigdala, I'escor¢a del cingol anterior, insula i
escorca orbitofrontal. A nivell de la substancia grisa periaqUeductal, les vies nociceptives
ascendents s’integrarien amb aquestes influéncies descendents que modularien els estimuls
nociceptius, per tal d’assegurar que I'experiéncia del dolor resultant sigui apropiada a cada
circumstancia en particular. Probablement en situacions de dolor cronic, aquesta integracié
entre la informaci6é ascendent i la descendent estaria alterada, contribuint a la generacid i

manteniment de I'experiéncia del dolor (6).

La relacié entre la intensitat del dolor percebuda i la intensitat de I'estimul periféeric que el
provoca depén de molts factors, com sén el nivell d’excitacid, ansietat, depressid, atencid i
expectacido o anticipacio; de manera que canvis en el nivell d’'aquestes variables, alteraria

I'experiéncia subjectiva del dolor, aixi com el patré d’activacio en els estudis de neuroimatge.

Segons l'estudi de Villemure (74), la modulacié emocional i la de l'atencié (procés cognitiu)
impliquen xarxes cerebrals separades. El context emocional modula preferentment les

sensacions desagradables associades al dolor i modifica I'activitat a nivell de I'escorga del
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cingol anterior, talem medial i escor¢ca somatosensorial primaria i secundaria, i, probablement
també hi estarien implicades la substancia grisa periaqieductal i la regié frontal lateral.
L’atencid, en canvi, modularia preferentment la intensitat del dolor i I'activitat a I'insula anterior,

i, probablement també a la regid parietal superior i I'escor¢a entorinica.

El sistema limbic és una de les parts més primitives del cervell i esta format per un conjunt
d’estructures situades en la zona profunda dels hemisferis cerebrals, al voltant dels ganglis de
la base i del tronc de I'encéfal. Intervé en la regulacioé de I'estat emocional, 'aprenentatge, la
memoria i la motivacié. Funcionalment esta interposat entre I'escorga cerebral i la medul-la
espinal/tronc cerebral a través de multiples connexions reciproques. Exerceix un paper
important en la conducta emocional, en els mecanismes de recompensa, en el procés de
memoria i en ’homeostasi, al detectar, interpretar i contrarestar qualsevol pertorbacio que tingui
lloc en I'entorn intern o extern del cos (96). El sistema limbic esta constituit per diverses arees
corticals i subcorticals. Entre les estructures corticals s’inclouen I'escorca del cingol, Ila
circumvolucié parahipocampica, I'escorga orbitofrontal medial i I'insula anterior. Les estructures
subcorticals comprenen 'hipotalem, el talem anterior i dorsomedial, 'amigdala, I'hnipocamp i els

ganglis basals.

2.4.2. ASPECTES QUE MODULEN EL DOLOR.

2.4.2.1. Atencio:

L’atencié és un aspecte del component cognitiu del dolor, fonamental pel coneixement de les
caracteristiques de I'estimul sensorial i forma part del procés discriminatiu (128). Es ben
conegut, que parar atencio en un estimul nociceptiu el fa més dolorés, mentre que la distraccio
o el focalitzar I'atencié en un altra tasca redueix la sensacié de dolor (129). Una activitat cortical
important molt relacionada, perd no especifica del dolor, és detectar i reaccionar contra un
estimul que és potencialment rellevant per la integritat fisica del cos. Aquesta resposta cortical

podria ser el resultat de I'activitat conjunta de tres processos:

- Detecci6 i orientacié selectiva de I'atencié cap a 'esdeveniment més rellevant, per tal
de prioritzar el seu processament. Aquesta atencié captada per I'estimul sensitiu és

independent del control voluntari. L’habilitat d’'un estimul per captar I'atencié de forma



70

involuntaria, no depén de si és més o menys dolords, ni de la modalitat sensorial de
lestimul, sin6 de la relacié contextual entre els diferents estimuls que tenen lloc
simultaniament, i de la importancia relativa que cada esdeveniment sensorial
representa pel subjecte (130). Es a dir, I'atencié modifica el processament sensorial
amb el proposit d’assolir metes cognitives en curs o de satisfer impulsos motivacionals,
definint d’aquesta manera la rellevancia de I'estimul i inhibint la interferéncia d’altres

distractors.

- Localitzacié espacial de l'estimul. El cervell és capa¢ de construir representacions
espacials del cos i de I'espai que I'envolta mitjangant la integracié de la informacié que
li arriba de diferents fonts (somatosensorial, propioceptiva, vestibular, visual); i és
capag¢ d’ubicar a I'espai I'estimul, utilitzant marcs espacials de referéncia que integren

I'estimul en la representacio global i multimodal del cos i de I'espai proper (130).

- El tercer procés reflecteix el procés cognitiu per tal d’establir ponts coherents entre la
percepcido de l'estimul sensorial rellevat i la seleccié de la resposta motora més
apropiada a l'estimul, evitant la interferéncia de distractors o d’estimuls irrellevants

(130).

La sensacio del dolor percebuda pot ser modificada per I'atencid; fins i tot s’ha hipotetitzat que
I'atencié podria estar implicada en la persisténcia dels simptomes dolorosos (131). Un control
eficient de I'atencié sobre la nocicepcié i el dolor implica la participacié de funcions executives
(130). En aquesta xarxa d’atencié “fop-down” hi participa I'escor¢ca parietal posterior i frontal
superior (incloent I'escor¢a orbitofrontal i prefrontal dorsolateral) (128), I'escor¢a del cingol

anterior, i el talem (81).

El principal efecte de la distraccié durant el dolor sembla incrementar I'activitat en el sistema
medial del dolor (escorga orbitofrontal, escorga prefrontal dorsal i medial i escor¢a del cingol
pregenual), aixi com en la substancia grisa periaquieductal i talem posterior, i reduir I'activacioé
en el sistema lateral del dolor (talem, insula) (48,74,81). L’escorca frontal i del cingol exercirien
influencies “top-down” sobre la substancia grisa periaqiieductal i el talem posterior, modulant la

percepcio del dolor durant la distraccié (81). Estudis amb tractografia en humans, han confirmat
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I'existéncia de connexions anatdOmiques entre les regions corticals i del tronc de I'enceéfal,

permetent que tinguin lloc aquestes influencies “top-down” (92).

2.4.2.2. L’expectativa i anticipacié al dolor:

Si bé l'atencié és un dels processos cognitius que influeixen en la percepcié del dolor més
estudiat, no és I'lnic. Els processos atencionals també interaccionen amb els mecanismes
implicats en la formacié de les expectatives sobre el dolor, en la seva avaluacié o en el seu

significat, mecanismes que a la vegada estan influits per les experiéncies previes.

L’expectativa, és a dir les creences i prediccions sobre futurs esdeveniments, permeten a
'organisme ajustar els sistemes sensorials, cognitius i motors per adequar les respostes
neurals i conductuals a I'esdeveniment en qlestié. Donat que el dolor és un dels estimuls
biologics més rellevants, indicant un dany potencial sobre l'organisme, sembla raonable
assumir que un subjecte pugui ajustar el sistema nociceptiu quan pot preveure que tindra lloc
un estimul nociu. Com i sota quines circumstancies aquesta anticipacié permet incrementar o
disminuir la sensibilitat al dolor encara no so6n ben conegudes, perd els estudis demostren un

efecte modulador de I'anticipacio sobre els sistemes nociceptius (132,133).

L’activitat cerebral que precedeix al dolor (activitat anticipatoria) és capa¢ de modular les
regions cerebrals que s’activen durant la percepcié del dolor en dos sentits, augmentant o
disminuint la sensibilitat del sistema nociceptiu. L’aplicacié d’'un estimul d’'una determinada
intensitat precedit d’'un senyal anticipatori, es pot percebre com a menys intens si el que el
subjecte espera és un estimul de baixa intensitat, o bé puntuar més alt en les escales de dolor
si el que s’espera és un estimul d’alta intensitat. En qualsevol procés de percepcio, les
expectatives es comparen amb la informacié sensorial ascendent (bottom-up), i per tant, la
relacié entre I'anticipacié i la intensitat percebuda del dolor dependra del significat afectiu-

emocional de I'estimul nociceptiu (134).

Estudis de ressonancia magnética funcional han mostrat I'activacié xarxes del tronc cerebral,
particularment de la substancia grisa periaqiieductal (que intervé en la facilitacié o inhibicié de
I'estimul nociceptiu ascendent), de I'area tegmental ventral i de I'escorga entorinica durant el

periode d’anticipacié. Durant la recepcié de I'estimul nociu, també s’activen la substancia grisa



72

periaqueductal, 'area tegmental ventral, la medul-la rostral ventromedial i el nucli parabraquial,
estructures que formen part de les vies moduladores descendents. L’activacié d’aquestes arees
durant I'anticipacid i la percepcié del dolor suggereix la seva implicacié en I'avaluacié i control
de I'atencié necessaria per la modulacié del dolor (134). També s’hi ha implicat altres arees
com l'area somatosensorial primaria, I'escorga del cingol anterior, l'insula i el talem (126) i
estudis recents consideren que I'escorga prefrontal exerceix un paper fonamental en la iniciacié
dels efectes de les expectatives en la percepcio del dolor (135). Sembla que multiples sistemes
poden interactuar i intervenir en la influencia de les expectatives en la modulacié del dolor

(136).

Les expectatives poden influir sobre la intensitat de I'estimul nociceptiu, o bé sobre els resultats
dels tractaments. La influéncia de les expectatives sobre la intensitat de I'estimul poden
provenir d’instruccions donades al subjecte, d’inferéncies espontanies o dun procés
d’aprenentatge associatiu per condicionament classic (on el subjecte aprén a associar
estimuls). La influéncia sobre el resultat dels tractaments inclouen 'analgésia placebo (quan el
subjecte creu que el tractament pot millorar el dolor, es produeix una reduccié del dolor encara
que el tractament sigui inert) i 'analgésia nocebo (quan I'expectativa incrementa el dolor, al

creure el subjecte que el tractament por incrementar els simptomes) (136).

L’analgésia placebo es creu és deguda a les influéncies del sistema modulador descendent, al
alterar les expectatives davant del dolor, i en ella té lloc una disminucié de l'activitat de les
regions cerebral implicades classicament en el processament del dolor (talem, insula i escorga
del cingol anterior), i un increment de l'activitat en I'escorga prefrontal durant I'anticipacio del
dolor. Es més, I'analgésia placebo incrementa I'activacié de la substancia grisa periaqiieductal
durant l'anticipacio, que es correlaciona amb un increment de l'activitat en I'escorga prefrontal
dorsolateral. Aquests resultats suporten la hipotesi que els mecanismes prefrontals podrien
desencadenar l'alliberacié d’opioides en el tronc de I'encéfal durant I'expectacio, influint en el

sistema modulador descendent i modulant la percepcié del dolor (6,137).

2.4.2.3. Avaluacio de I'estimul:

El dolor habitualment és percebut com una amenaga, doncs suposa un senyal d’alarma d’'un

dany potencial sobre la integritat de I'organisme. El grau d’'amenacga dependra de la capacitat
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d’afrontament dels individus, de manera que si el subjecte creu que té suficient capacitat per
afrontar-se al dolor, percebra el dolor com a controlable. Estudis de neuroimatge cerebral han
demostrat que la percepcié de control sobre un estimul nociceptiu pot canviar I'experiéncia del
dolor, i s’ha observat una disminucié de les respostes relacionades amb el dolor a I'escorga del
cingol anterior, insula i area somatosensorial secundaria, i un increment de l'activitat de
I'escorgca prefrontal ventrolateral, estructura implicada en la regulacié descendent del dolor, i
que sembla tenir un paper important en la modulacié de I'estimul nociu en funcié de I'avaluacio.
No obstant, la implicacio de les arees prefrontals en I'avaluacioé del dolor, no només depén del

context en que té lloc, siné que també depén de la personalitat del individu (126).

2.4.2.4. Context:

S’entén per context, el conjunt de factors culturals, socials, interpersonals i ambientals d'acord
amb els quals s'interpretara I'experiéncia sensorial del dolor. Cada cop hi ha més evidéncia que

el context social modula I'avaluacio, interpretacio i I'experiéncia del dolor.

El grau en que el dolor és experimentat com aversiu depén de com d’'amenagant es percebi. El
reconeixement de 'amenacga és de vital importancia per la supervivéncia de I'espécie, facilitant
una rapida atencid i avaluacié del significat de I'estimul amenagant. Un context que amenaci la
supervivéncia prepara a l'individu i facilita 'aprenentatge de la por de cara a promoure una
fugida adequada i evitar el dany que pugui ocasionar (138). Aquest valor de 'amenacga del
dolor pot estar influenciat pel context social en el que té lloc (com un ambient social aversiu), de
manera que el context actuaria com a senyal indicador de seguretat o d'amenaga (139).

Diferents estudis han demostrat que un ambient social amenacgador, ja sigui per la integritat
fisica o psicosocial de I'individu (com la por a I'estigmatitzacio i exclusio social), s’associa a una
major intensitat del dolor agut i cronic, probablement perqué aquest context aversiu incrementa

'ansietat, que a la vegada incrementa la intensitat del dolor (138,139).

El context social també pot influir, no només en la intensitat del dolor, siné en I'expressié o
comunicacié del dolor, doncs I'objectiu de I'expressid del dolor és sol-licitar el suport social

d’altres persones. En un context amenagador, I'expressio del dolor es pot inhibir si el subjecte
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considera que la seva manifestacio el fa més vulnerable, o considera que les consequéncies

poden ser pitjors que si no el manifesta (139).

Els factors interpersonals, com és la presencia, conducta o proximitat d’'un observador, també
poden influir en la percepcio del dolor. La modulacié social del dolor depén de diferents factors,

que poden influir en les expectatives del dolor (140):

- De la percepcid que el subjecte amb dolor té de les possibilitats que I'entorn social en

el que es troba puguin actuar o ajudar.

- De la percepcié del subjecte amb dolor de les intencions de la gent que I'envolta.

- De la relacio preexistent entre el subjecte amb dolor i I'entorn social.

- De les diferencies individuals amb el altres i de I'estil d’afrontament de cadascu.

Les interaccions interpersonals durant el dolor poden actuar com a senyals predictius d'un
context social segur o amenagador i influiran en la rellevancia de I'estimul nociu. La percepcié
d’aquestes interaccions interpersonals depén de vivencies anteriors en la relacié entre les
persones, i de la certesa o precisidé que aquesta interaccio interpersonal és capag de predir un

entorn segur o insegur (140).

2.4.2.5. Emocions i estat d’anim:

Les emocions sén canvis episodics i sincronitzats en I'organisme que reflecteixen la rapida
identificacié d’un estimul rellevant en 'ambient, i la produccié de respostes fisioldgiques i de
conductes adaptatives (141). Encara que sén transitories, les emocions exerceixen una
influéncia persistent en els processos cognitius com la percepcid, atencid, memoria i la presa

de decisions.

Els factors emocionals se’ls ha de diferenciar dels factors cognitius. Els factors emocionals
comprenen estats d’anim tant a curt termini, com l'ansietat o la ira en un context determinat,
com a llarg termini, com sén les diferents formes cliniques d’ansietat i depressié. En canvi,
processos mentals con I'atencid, I'expectacié o el catastrofisme, son moduladors cognitius del

dolor. No obstant, els dos components estan molt interrelacionats i, en ocasions, és dificil
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separar-los. Aixi doncs, en una depressio el tret més important és un estat d’anim negatiu, pero
inevitablement s’acompanya de pensaments automatics, de distorsions cognitives i d’'un
processament alterat de la informacid. Per altra banda, un procés cognitiu també té un fort
component emocional (per exemple, si creiem que un tractament no sera efectiu, no canviaran
les expectatives i es desencadenara ansietat anticipatoria). Per tant, la modulacié cognitiva del
dolor comprén, inevitablement, una resposta emocional, i la influencia de les emocions en el

dolor també inclou processos cognitius (73).

Tant les emocions com l'estat d’anim (ansietat, depressio, catastrofisme..) tenen un gran
impacte en el resultat del dolor percebut i en la capacitat d’enfrontar-s’hi, tant en els pacients
amb dolor agut com cronic. Les estructures cerebrals implicades en la percepcid, resposta i
regulacié emocional, inclouen estructures corticals limbiques, com l'area entorinica, I'escorga
prefrontal medial i lateral, escorga del cingol anterior i I'insula anterior; i estructures subcorticals
com els ganglis basals, amigdala, hipocamp i substancia grisa periaqueductal (141). L’ansietat,
depressid, catastrofisme, I'anticipacid... son estats que s’associen amb un increment de
lactivitat en aquestes arees cerebrals (6), i aquesta activitat sera la que determinara la
magnitud percebuda del dolor. La substancia grisa periagleductal, 'amigdala i I'insula, sén
estructures que estan governades per regions de I'escorca prefrontal (73). Si hi ha una pérdua
de la implicacié (activacié) de I'escorga prefrontal lateral, es produeix un increment en la
intensitat del dolor. Les emocions negatives desencadenarien aquesta falta de resposta de
I'escorga prefrontal (6,73). No obstant, resta per determinar si les influéncies emocionals i
cognitives, com la hipervigilancia, catastrofisme, ansietat o depressid, en la percepcié del dolor
en pacients amb dolor cronic tenen lloc a través de les vies moduladores descendents del
dolor. Probablement els estudis de connectivitat neuroanatdmica, com el tensor de difusio i la
tractografia, ens permetran entendre millor les connexions entre les diferents arees corticals,
subcorticals i el tronc de I'encéfal, i permetran identificar la connectivitat funcional d’aquestes

influencies “top-down” (6,92).
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2.5. PSICOPATOLOGIA I DOLOR

2.5.1. MODEL BIOPSICOSOCIAL

El concepte de dolor ha anat canviant en el transcurs dels anys. Inicialment es considerava que
el dolor venia determinat Unicament per les caracteristiques de I'estimul nociu, i que les vies
nociceptives es limitaven a transmetre passivament el senyal nociceptiu fins als centres
superiors, de manera que s’establia una relacié lineal entre el dany tissular i el dolor percebut.
Aquesta teoria unidimensional del dolor era incapa¢ d’explicar les influéncies dels factors
psicologics (com la depressié i l'ansietat) o dels factors socials (com [I'exposicid a
esdeveniments estressants) en el dolor. No és fins a la década dels 60, amb la introduccié de la
teoria de la porta d’entrada de Melzack (The Gate Control Theory) quan es déna una visio
multidimensional al concepte de dolor (37). Aquesta teoria proposa I'existéncia d’'un sistema
modulador descendent procedent del cervell capag de bloquejar I'estimul nociceptiu a nivell de
la medul-la espinal. D’aquesta manera, els centres cerebrals responsables dels processos
psicologics, eren capagos d’incrementar el dolor obrint els mecanismes de la porta d’entrada a
nivell de la banya dorsal de la medul-la espinal, o bé disminuir el dolor evitant I'entrada de
'estimul nociu tancant la porta d’entrada. Aquesta teoria, per tant, proposa I'existéncia de tres
dimensions del dolor (sensorial, afectiva-motivacional i cognitiva-avaluativa), les quals,

juntament amb els factors ambientals, interaccionen influint en la percepcioé del dolor.

Més endavant, ja en la década dels 90, Melzack va més enlla, i introdueix el concepte de
Neuromatrix o xarxa neural del dolor (142,143). En aquesta xarxa neural té lloc el
processament en paral-lel de les diferents dimensions del dolor: la dimensié sensorial es
processa en el modul somatosensorial, I'afectiva en el modul limbic, i 'avaluativa en el modul
talamocortical, i totes elles contribueixen a I'experiéncia unificada del dolor. Considera que
aquesta xarxa neural ve determinada genéticament, pero sera influenciada i modificada per les

experiéncies afectives, cognitives i sensorials Uniques de cada individu.

Sobre aquestes teories s’ha construit I'actual model biopsicosocial del dolor, que proposa que
el dolor és un procés dinamic, on no només els factors bioldgics, psicologics i socials
interaccionen dinamicament entre ells, sind que el dolor també produeix canvis biologics,

psicologics i socials que poden afectar futures respostes al dolor (144). En el model
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biopsicosocial, I'estimul que és percebut com a dolorés pel subjecte, i el que el subjecte pensa
o entén d’aquest estimul (cognicié del pacient) influira en la seva reaccié emocional davant
d’ell. Les conductes davant del dolor d’'un subjecte seran, per tant, el producte de les seves
creences i de la resposta emocional al dolor, que al mateix temps esta influenciada (reforgcada o
modulada) per I'entorn social en el que tenen lloc aquestes conductes (145). En diferents
moments de I'evolucié del dolor, la importancia relativa dels factors biologics, psicologics i
socials pot canviar. En la fase aguda del dolor predominen els factors biologics; el dolor ens
permet I'adaptacié al nostre entorn i ens alerta d’'un possible dany tissular i condueix a accions
per limitar la lesio i iniciar el procés de recuperacié. Pero si el dolor persisteix en el temps perd
aquesta qualitat adaptativa i causa un important distrés emocional, on els factors psicologics i
socials poden arribar a tenir un paper desproporcionat en la percepcio dels simptomes, en les
activitats de la vida diaria, en les relacions familiars i socials i en I'activitat laboral del pacient,
disminuint considerablement la qualitat de vida (4,146,147). Per tant, s’ha de tenir en compte
que el dolor és un procés dinamic, que evoluciona en el temps, canviant la conducta i les
manifestacions psicoldgiques davant d’ell i de la seva discapacitat. Es important, per tant,
valorar al pacient amb dolor cronic des d’aquesta vessant biopsicosocial, avaluant la interaccio
entre sensacions, cognicions, conductes i emocions, i esbrinar el paper de cadascun d’aquests
factors en el manteniment del dolor (148). En els estudis de dolor és fonamental, per tant,

realitzar una exploracioé del pacient des del punt de vista psicopatologic i psicosocial.

2.5.2. EXPLORACIO PSICOPATOLOGICA.

Quan s’han explorat els factors psicologics (afectius, cognitius i conductuals) en pacients amb
dolor cronic, s’ha evidenciat una alta incidéncia de psicopatologia associada, que pot influir en
la intensitat del dolor percebuda i en la discapacitat resultant, aixi com perpetuar la disfuncio
relacionada amb el dolor (147). El que no queda clar, és si els trastorns psicopatologics en
pacients amb dolor cronic sén conseqiéncia del dolor persistent o bé si I'existéncia prévia de

trastorns psicopatologics predisposa al desenvolupament del dolor cronic (149).

En estudis realitzats per Kinney en el dolor lumbar agut i cronic (150), indiquen que la major
incidéncia de trastorns psicopatologics es relacionen més amb la persisténcia del dolor (en la

cronificacié del dolor) que amb ['inici del dolor en si mateix. En aquest estudi es considera
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l'ansietat com una reaccid habitual del dolor agut, mentre que la psicopatologia més
incapacitant s’associa més amb el dolor cronic. En aquest sentit, Gatchel va desenvolupar un
model conceptual de tres etapes per entendre millor la discapacitat i el distrés psicosocial
associats a la transicié del dolor agut al cronic (151). Segons aquest model, en una primera
etapa tenen lloc reaccions emocionals normals (com por, ansietat i preocupacié) com a
resposta a la percepcié de dolor en la fase aguda de la malaltia. Si el dolor persisteix més enlla
de la durada habitual de la fase aguda (2-4 mesos), els subjectes desenvolupen un ampli
ventall de reaccions psicologiques i conductuals (com angoixa, sensacié d’indefensid, rabia,
somatitzacié) com a conseqiiéncia del patiment associat a la persistencia del dolor. Segons
Gatchel, aquestes reaccions psicologiques i conductuals adopten una o altra forma depenent
de la personalitat i caracteristiques psicologiques de cada subjecte, aixi com dels factors
socioeconomics i altres condicions ambientals que tinguin lloc en aquell moment. Si totes
aquestes reaccions persisteixen en el temps, el dolor es converteix en el centre de la vida del
subjecte, conduint a una major discapacitat i perpetuant el problema. Es creu que en la majoria
dels casos existiria una predisposici6 o vulnerabilitat per a un determinat tipus de
psicopatologia abans de linici del dolor, i I'estrés associat al dolor podria exacerbar aquesta
vulnerabilitat o expressar la psicopatologia; al mateix temps, que de forma reciproca, aquesta

psicopatologia intensificaria I'experiéncia del dolor (149).

Els factors psicoldgics més importants associats a una inadequada adaptacio al dolor persistent

son el catastrofisme, I'ansietat, la por i la impoténcia davant del dolor.

El catastrofisme és una resposta maladaptativa al dolor caracteritzada per la percepcié d’una
major intensitat del dolor, un increment de la discapacitat i per la dificultat de desconnectar del
dolor. En el catastrofisme i en els pensaments pessimistes, el dolor esta situat en el centre
d’atencié i s’avalua de forma negativa la capacitat de ser tractat. Es un dels predictors més
importants en els resultats de dolor, i representa entre un 7-31% de la variacié en els indexs
de dolor (152). El catastrofisme no només es relaciona amb la intensitat del dolor, siné també
amb importants conductes davant d’ell (més grau dincapacitat, més vistes mediques,
hospitalitzacions més perllongades, major consum d’analgésics, més conductes motores

relacionades amb el dolor) i amb altres resultats negatius, com és un nivell més alt de
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depressi6 i nerviosisme, pitjor estat de salut general, més limitacié en les activitats socials, i
menor nivell d’energia (152). Probablement una excessiva atencié en el dolor podria constituir
la base del catastrofisme (153). En estudis de neuroimatge cerebral s’ha pogut demostrar com
el catastrofisme influeix en la percepcié del dolor. Aquests estudis han mostrat que pacients
amb alts nivell de catastrofisme presenten una major activacié de la xarxa cortical implicada en
les respostes motores, afectives i atencionals, i menys activacié de les arees corticals

implicades en la modulacié “top-down”, indicant una falta de control del dolor (153).

L’ansietat i la por relacionades amb el dolor també sén un important predictor de com el pacient
s’adapta al dolor persistent. L'ansietat és una emocié que comporta I'avaluacié de 'amenaga
com incerta o incontrolable i s’associa amb la sensacié subjectiva d’aprehensié per impedir o
anticipar-se al dany, amb conductes d’evitacié i amb una resposta autonomica (com increment
de la frequéncia cardiaca)(154). En estudis clinics s’ha demostrat que els pacients amb dolor
cronic també presenten més ansietat en relacié al dolor, desenvolupen conductes d’evitacié per
por, paren més atencié a les sensacions del dolor, puntuen més alt en el grau d’'incapacitat i de
depressié en les conductes davant del dolor i en la recerca d’ajuda, puntuen baix en
I'afrontament davant del dolor, i realitzen les tasques fisiques més lentament (152). Spielberger
i Krasner (155) suggereixen que l'ansietat es pot dividir en dos aspectes: ansietat estat i
ansietat tret. L'ansietat estat és un estat emocional transitori que es caracteritza per la
percepcio conscient i subjectiva de sensacions de tensio i d’aprehensié i una major activitat del
sistema nerviés autondmic, que té lloc en un moment donat i pot variar en la intensitat i en el
temps. L’ansietat tret, en canvi, és un factor de personalitat, que comprén diferencies entre els
individus relativament estables, per respondre davant situacions que es perceben com
amenacadores amb un increment en l'ansietat; senyala, per tant, una propensié ansiosa
(155,156). Els nivells d’ansietat tret s’han relacionat amb una desviacié de I'atencidé cap a
'estimul amenacador (157), i s’associen a I'ansietat estat, doncs els individus amb ansietat tret
alta tendeixen a percebre més situacions com a amenacgadores i experimenten més ansietat
estat. Tant un nivell d’ansietat estat alt, com una ansietat tret alta incrementen la sensibilitat de
l'individu al dolor, fins i tot sembla que I'associacio entre ansietat estat i la percepcio del dolor

podria ser modulada per I'ansietat tret (154).
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La impoténcia davant del dolor també s’ha relacionat amb nivells més alts de dolor, depressio i
incapacitat, i amb un pitjor resultat als tractaments. En canvi, aquells pacients amb dolor que
desenvolupen estratégies d’afrontament i de control del dolor, i adopten un actitud activa en
aprendre a manejar el dolor, tenen nivells més baixos de dolor, menys distrés psicologic i
millors resultats als tractaments (152). La percepcié de control sobre el dolor influeix en la seva
tolerancia, en I'aprenentatge i motivacié i en la capacitat d’afrontament. Estudis de neuroimatge
cerebral funcional han demostrat que quan el dolor es percep com controlable pel subjecte, hi
ha una disminucié de I'activacio de les arees més relacionades amb el processament del dolor:
escorga del cingol anterior, insula posterior, escorga somatosensorial secundaria i substancia
grisa periaqieductal (158), el que suggereix que I'activacio d’aquestes arees és modulada per
variables cognitives. En un estudi posterior de Salomons (159) es suggereix que la modulacié
del dolor per la sensacié de control sobre ell depen de la influeéncia “top-down” de I'escorga

prefrontal sobre I'escorga del cingol anterior i I'insula.

En la practica clinica, una de les principals complicacions del dolor cronic és la depressio o la
combinacié d’ansietat i depressid. La reaccié inicial davant d’'un estimul dolorés és
habitualment en forma d’ansietat, xoc i por, més que depressido. Amb el pas del temps, amb els
fracassos dels tractaments i quan s’exhaureixen les estratégies d’afrontament al dolor, és quan
pot desencadenar-se la depressié (145). En la depressio es produeixen canvis en el procés
afectiu (increment de la tristesa, pérdua d’interés per les activitats quotidianes) i cognitiu
(pensaments irracionals i maladaptatius, avaluacions negatives de la capacitat d’afrontament)

que poden afectar al processament i a la percepcié de I'estimul nociu (160).

La rabia i la frustraci6 també sdén emocions freqlients en els pacients amb dolor cronic. La
intensitat o persisténcia del dolor, i el seu efecte en les activitats de la vida diaria, en la qualitat
del son, en la funcié sexual, en la capacitat de treballar i la seva repercussié socioecondmica,
poden generar rabia, impoténcia i frustracié davant del dolor. Tots aquests canvis emocionals

ocasionats pel dolor també contribueixen a exacerbar el dolor fisic.

En els ultims anys, el servei mundial de salut mental ha mostrat una major incidéncia de

depressié i trastorns d’ansietat en els pacients amb dolor respecte a subjectes sense clinica de



81

dolor, essent aquesta associacié encara més important en les persones amb dolor en diverses
localitzacions, respecte a pacients amb dolor d’'una unica localitzacié (161), i en el dolor cronic
d’alta intensitat i que ocasiona gran incapacitat, més que amb la durada del dolor en si (162).
Per altra banda, els pacients amb depressid sovint presenten simptomes fisics;
aproximadament el 50% de pacients amb depressid refereixen dolor fisic (163,164). La
coexisténcia de dolor i depressio té un major impacte en la qualitat de vida que aquestes
entitats per separat, i s’associa a un increment en la intensitat i en la durada dels simptomes

depressius i dels fisics, aixi com a una pobra resposta al tractament (165).

Des de la perspectiva biopsicosocial, diverses mecanismes podrien explicar la relacié entre

dolor i ansietat/depressio, fins i tot s’ha suggerit mecanismes fisiopatologics comuns (122,165):

e En la fisiopatologia del dolor i la depressio s’hi ha implicat la interaccido de diverses
monoamines: noradrenalina, serotonina i dopamina (165). Diversos estudis han descrit
una reduccié en els nivells de noradrenalina (166), serotonina (167) i dopamina
(168,169) en el sistema nervids central dels pacients amb depressié. Aquests mateixos
neurotransmissors també estan implicats en el sistema modulador descendent del dolor

(52).

e La substancia P és un neuropéptid que es localitza en estructures implicades en el
sistema modulador del dolor (substancia grisa periaqueductal, nuclis de la rafe, ganglis
basals) i actua com a modulador dels efectes dels neurotransmissors. Diversos estudis
han determinat concentracions elevades de substancia P en pacients amb dolor cronic

(170) i en pacients amb depressi6 (171,172).

e Les citocines (com la interleucina-6, interleucina-1-beta, proteina C reactiva) estan
implicades en la modulacio de la percepcié del dolor, a través de la seva accié sobre el
sistema modulador descendent adrenérgic i serotoninérgic (173) i en la sensibilitzacioé
de les neurones nociceptives aferents (174). També intervenen en la fisiopatologia de
la depressiod, a través de I'estimulacié de I'eix hipotalamohipofisoadrenal (122), i en la

resposta al tractament amb antidepressius (175).
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El sistema corticolimbic (eix hipotalamohipofisoadrenal) codifica la resposta emocional
al dolor i també intervé en la simptomatologia de la depressié. Tant la depressié com el

dolor s’han associat a una disfuncié d’aquest eix (176,177).

En la fisiopatologia del dolor i la depressié s’hi han implicat estructures anatomiques
cerebrals relacionades amb I'emocié (165). Recents estudis en neuroimatge cerebral
han demostrat una estreta relacioé entre les arees cerebrals implicades en la integracié
del component emocional i sensorial del dolor (escorca somatosensorial, insular, del
cingol anterior i prefrontal, i el talem) i les arees modulades per la depressio (178,179).
En els pacients amb depressio s’han descrit alteracions estructurals, fonamentalment
reduccié en el volum de les regions implicades en el processament de I'emocio:
amigdala i estriat ventral (importants en la identificacid del significat emocional de
I'estimul), en la circumvolucid del cingol subgenual (estructura implicada en la
producci6 d’estats afectius i conductes afectives) i en I'escorga prefrontal i a I'hipocamp
(implicats en la regulacié de la conducta afectiva). En els estudis de neuroimatge
funcional també s’ha descrit un augment en l'activitat de les regions implicades en la
identificacié de I'estimul emocional i en la generaci6 de la conducta emocional (cingol
subgenual, escorca prefrontal ventrolateral, amigdala, insula anterior, estriat ventral i
talem), i disminucié de l'activitat de les estructures implicades en la regulacié de la
conducta emocional (escorca prefrontal dorsolateral i dorsomedial) (178). En la

depressi6 s’ha descrit disfuncio del circuit escorga prefrontal-hipocamp-amigdala (180).

Es fonamental, per tant, reconéixer I'existéncia de trastorns afectius en els pacients amb dolor,

doncs les emocions exerceixen una influéncia persistent en els processos cognitius, i tant les

emocions com I'estat d’anim (ansietat, depressié, catastrofisme..) tenen un gran impacte en el

resultat del dolor percebut i en la capacitat d’enfrontar-s’hi, tant en els pacients amb dolor agut

com cronic. Es important, per tant, 'analisi dels factors emocionals en els estudis de dolor.
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2.5.3. EXPLORACIO PSICOSOCIAL.

Tambeé és important I'exploracié psicosocial, és a dir, I'exploracié de totes les arees de relacio
del pacient, com soén els factors sociodemografics, I'area familiar, escolaritat, professio i situacié
laboral, amistats i relacions socials. El conjunt d’aquestes dades proporciona informacié sobre
la relacié del subjecte amb el seu entorn proxim i social, i permet avaluar la possibilitat de
recolzament familiar i social, les capacitats intel-lectuals i de comprensio, les creences, valors i
I'expressié cultural del dolor. Aquesta informacié és important, doncs aquests factors
psicosocials i conductuals influiran en la intensitat i en les exacerbacions del dolor, en la seva

perpetuacio, en el grau d’'incapacitat i en la resposta al tractament (148,181).

2.6. APLICACIO DE LA RESSONANCIA MAGNETICA CEREBRAL EN
L’ESTUDI DEL DOLOR.

2.6.1. GENERALITATS

La introduccié de les modernes técniques no invasives d’estudi de I'activitat funcional cerebral
(com la electroencefalografia, la tomografia per emissié de positrons-PET, la ressonancia
magnética funcional i la magnetoencefalografia-MEG) ha permés estudiar el circuit cerebral
subjacent en diverses conductes, com la felicitat, tristesa, memoria, humor, por, addiccid,
llenguatge, empatia i també en el dolor. Cadascuna d’aquestes técniques mesura diferents
respostes fisiologiques. L’electroencefalograma registra I'activitat eléctrica de les neurones (els
potencials d’accié i els camps electrics que generen). Aquesta activitat eléctrica genera un
corrent magnétic que pot ser enregistrat per la MEG, i permet investigar la relacié entre les
estructures cerebrals i les seves funcions. L’activitat eléctrica neuronal condueix a una resposta
hemodinamica (increment del flux sanguini, volum sanguini i oxigenacié sanguinia) que pot ser
enregistrada en la ressonancia magnética funcional; i a una resposta metabdlica (increment de
'extraccié d’oxigen i del metabolisme de la glucosa) que s’enregistra en la PET. Aquestes
respostes hemodinamiques i metaboliques representen mesures indirectes de [Iactivitat

neuronal (182).

Davant un estimul dolorés es desencadenen una gran varietat de processos a nivell del
sistema nerviés. Es posen en marxa patrons conductuals dirigits a disminuir I'experiéncia del

dolor, limitar el dany i facilitar la recuperacié/reparacié (reflexes de retirada, conductes
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inhibidores...), es dirigeix el focus d’atencié sobre I'area del cos lesionada, i es produeix una
avaluacié cognitiva de la situacid, que juntament amb el record d’experiéncies passades
(memoria del dolor), permet seleccionar 'estratégia d’afrontament al dolor més adequada. Al
mateix temps també es desencadenen sensacions desagradables, verbalitzacié del dolor i
respostes autonomiques (com increment de la freqiiéncia cardiaca i respiratoria), aixi com
l'activaciéo del sistema modulador descendent. Totes aquestes diferents respostes que es
desencadenen amb el dolor, ho fan en paral-lel i estan molt interrelacionades entre elles. Les
técniques de neuroimatge no invasives, tant estructurals com funcionals, han permés estudiar
el substrat anatomic i funcional subjacent en totes aquestes conductes relacionades amb el
dolor. Han permés identificar al conjunt d’estructures corticals i subcorticals implicades en el
processament del dolor, la denominada “pain matrix’. Aquestes técniques no només han
permeés identificar les estructures implicades en el processament de I'estimul nociceptiu, siné
també ens han permés estudiar els circuits cerebrals involucrats en la seva modulacio
psicologica (183). Ens proporcionen informacio de les arees implicades i de les caracteristiques
de les respostes cerebrals al dolor agut i dels canvis neuroplastics associats al dolor cronic

(184).

Actualment, la ressonancia magnética es considera el “gold standard” per a I'estudi dels canvis
cerebrals en el dolor, doncs tant la RM estructural com la funcional proporcionen informacié
sobre la relacié entre estructura i funcié associades a la percepcié del dolor i 'antinocicepcio
(184), no necessiten la injeccié de cap mitja de contrast i tenen una millor resolucié temporal i

espacial que les altres técniques de neuroimatge (182).

La RM es basa en I'emissio i absorcié d’ones electromagnétiques pels nuclis d’hidrogen dels
diferents compartiments de I'organisme. Es una técnica que genera imatges de talls (“slices”)
bidimensionals de I'organisme, on cada tall es composa d’elements de volum o voxels (d’'uns 3
mm3), i cada voxel es correspon a un pixel (puntet) en la imatge de RM. Per a la reconstruccié
de les imatges, la imatge del pacient es divideix en quadricules, utilitzant un sistema
d’'ordenades i abscisses. El conjunt d’aquestes quadricules rep el nom de matriu. Cadascun
d’aquests quadradets o elements s’anomena pixel (“picture element’) i correspon a una part del

pacient a la que s’han realitzat la imatge topografica. Perd el subjecte té un volum, i el pixel tal
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i com el veiem a les imatges t¢ només dues dimensions. En realitat, aquest pixel dintre de
l'organisme té tres dimensions i s’expressa en un sistema d’eixos tridimensional, on cada
element sera un tetraedre i al que es denomina voxel (“volumen element’). Es a dir, el pixel és
la representacio bidimensional del voxel. El grau de resolucié de les imatges de RM depén de

la mida i nombre de pixels i del gruix del tall que es selecciona per I'estudi.

La introduccié de les diferents técniques de ressonancia magnética (RM), estructural i
funcional, ha permés realitzar estudis longitudinals en humans vius, i analitzar els canvis
dinamics, en l'estructura i en la funcio, que tenen lloc en el cervell com a consequéencia del
dolor, sobretot del dolor cronic. Aquests estudis han mostrat que en el cervell dels pacients
amb dolor cronic, no només es processa molta informacié nociceptiva, sind que les xarxes
neuronals que intervenen en la transmissié del dolor pateixen canvis neuroplastics que
comporten a llarg termini una reorganitzacié estructural i funcional, que influira en la percepcié

sensorial, afectiva i cognitiva del dolor (6).

La técnica que hem utilitzat en aquest estudi és la RM estructural o morfoldgica. L'estudi de la
substancia grisa i del talem s’ha realitzat mitjangant la técnica de morfometria basada en el
voxel o “voxel-based morphometry’-VBM), i l'estudi dels tractes de la substancia blanca,

mitjancant el Tensor de difusié o “diffusion tensor imaging™ DTI) (figura 21).

Figura 21. Métodes d’imatge cerebral utilitzats en I’estudi del dolor. Modificat de Sava et al. (185)
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2.6.2. RM ESTRUCTURAL O ANATOMICA

Les diferents técniques de RM estructural proporcionen informacié detallada de l'estructura

anatomica del cervell i permeten realitzar mesures morfologiques, com és el volum (densitat) de

la substancia grisa i el gruix cortical, i avaluar la integritat dels tractes de la substancia blanca

cerebral.

Voxel-Based Morphometry (VBM): mesura la concentracié local de substancia grisa

en diferents voxels cerebrals i permet localitzar arees corticals i subcorticals amb
diferéncies estadisticament significatives en la densitat de la substancia grisa entre dos

grups de subjectes (186,187).

Segmentacié_automatica (“automated labeling System”): Quantifica el gruix cortical
subdividint el cortex en regions d’interés (ROI). Proporciona informacié sobre la
geometria dels solcs i circumvolucions i sobre la localitzaci6 de les estructures
cerebrals (188). El gruix cortical es determina mesurant la distancia entre la substancia
blanca i les meninges, i reflecteix la mida, densitat i disposici6 de les neurones,
cél-lules glials i fibres nervioses. Pero diversos estudis suggereixen que la mesura del
gruix cortical, no només proporciona informacié anatomica o estructural, sind6 també
sobre la connectivitat anatdmica de diferents regions cerebrals com per exemple entre

el talem i les regions corticals (189,190).

El volum de la substancia grisa (VBM) i el gruix cortical sén dos métodes d’analisi que es

complementen. Mentre el VBM proporciona mapes estadistics de les diferéncies en la densitat

de la substancia grisa en el cortex i arees subcorticals, I'estudi del gruix cortical proporciona

una mesura quantitativa del gruix de I'escorga cerebral (en mm).

Tensor _de Difusié (DTI): permet estudiar la integritat dels tractes de la substancia

blanca, mesurant canvis microestructurals en la direccié de la difusié de l'aigua en el
cervell. La substancia blanca consisteix en una complicada xarxa tridimensional que
connecta diferents arees corticals i subcorticals. Es distingeixen les fibres d’associacio,
que connecten diferents regions de I'escorgca cerebral del mateix hemisferi (cingol,

fascicle longitudinal superior o arquejat, longitudinal inferior o occipitotemporal,
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occipitofrontal inferior, occipitofrontal superior i unciforme); les fibres de projeccié, que
connecten l'escorga cerebral amb estructures subcorticals, com la medul-la i tronc
cerebral (fibres corticospinals, corticopontines, corticobulbars), talem, nuclis basals i
cerebel (formen la capsula interna, la corona radiada, la radiacié optica, lemnisc medial,
fascicles espinocerebel-losos inferior i superior i tractes pontocerebel-losos); i les fibres
comissurals que son fibres d’associacié que connecten ambdds hemisferis entre si
(formen el cos callés, comissura blanca anterior, comissura posterior, comissura grisa

intertalamica i el fornix) (191,192).

El DTI, per tant, permet estudiar la connectivitat estructural; entenent com a tal, les
connexions anatdmiques de les diferents regions cerebrals que s’estableixen a través

d’aquests tractes de la substancia blanca (100).

L’estructura fibril-lar de la substancia blanca determina que en condicions normals,
I'orientacid preferencial de la difusi®é de les molécules d’aigua en el cervell, sigui
paral-lela en el sentit de l'orientacié de les fibres (difusié anisotropica). Es a dir, les
beines de mielina, la densitat i el diametre dels axons i la integritat de la membrana
axonal, actuen com a barrera en la difusié de les molécules d’aigua. La técnica del
tensor de difusié ens proporciona informacié sobre la integritat fisica d’aquestes
estructures i sobre la connectivitat cerebral estructural (193), perd no diferencia entre
connexions excitadores i inhibidores (112), ni ens permet determinar si aquests tractes
son directes o indirectes, ni la seva direccionalitat, és a dir, si per exemple, el tracte

corticobulbar va de I'escorca al bulb raquidi o a I'inrevés (92).

S'utilitzen diferents mesures per quantificar les propietats de la connectivitat estructural

(191,194-197):

- Anisotropia fraccional (AF): és la mesura més utilitzada per reflectir la
integritat de la substancia blanca, i la que hem utilitzat en aquest estudi.
Proporciona informacio sobre |'esfericitat de la difusid, perd no sobre la
seva direccid. Oscil-la entre 0 i 1, on 0 correspon a una esfera perfecta

(direccionalitat lliure de l'aigua), i 1 correspondria a una difusié lineal ideal



(unidireccionalitat). En condicions normals, I'estructura fibril-lar de la
substancia blanca determina que la difusié de les molécules d’aigua sigui
paral-lela a les fibres, condicionant una difusié anisotropica. Els tractes ben
definits solen tenir una AF>0.2, i poques regions tenen una AF >0.9. Aporta
informacié sobre la microestructura tissular de la substancia blanca, doncs
una alteracio en els feixos de substancia blanca comportara una disminucié
d’aquesta difusié anisotropica (anisotropia fraccional) (191). Els factors
macroestructurals que poden reduir 'AF sén: un augment de les
ramificacions, encreuament de fibres o tractes més llargs (més axons) i/o
canvis microestructurals com edema cel-lular, canvis en els filaments de
proteines (fosforilacié dels neurofilaments), disrupcié de les membranes
cel-lulars o disminucié de la mielina. No obstant, la mesura d’AF és una
mesura sumatoria i no és especifica de cap caracteristica microestructural

dels tractes de la substancia blanca (191,198).

- Difusivitat mitja (DM): representa la mitja del moviment molecular,
independentment de la direccionalitat. Proporciona una mesura general de

la integritat de I'estructura tissular i cel-lular.

- Difusivitat radial (DR): mesura la difusivitat transversa, perpendicular a la
fibora axonal. Proporciona informacié sobre la integritat de la beina de

mielina, augmentant en situacions de desmielinitzacio.

- Difusivitat axial (DA): mesura la difusivitat paral-lela a la fibra axonal. Es
correlaciona amb la densitat i integritat axonal, augmentant en cas de

destruccio o disminucié de les fibres.

A continuacié fem un petit resum dels principals tractes de substancia blanca que s’han
vist alterats en aquest estudi, doncs ens proporciona informacié de la connectivitat

estructural:

Cos callos: és el tracte de substancia blanca més important, format per una agrupacio

massiva de fibres que connecten les corresponents arees corticals dels dos hemisferis
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cerebrals, al mateix temps que s’entrecreuen amb les fibres de projeccié i associacio.
Integra la informacié procedent dels dos hemisferis cerebrals per facilitar les funcions
sensorials, motores, cognitives i afectives (199). En el cos callés es pot diferenciar una part
anterior (o genoll del cos callés) que connecta la regio prefrontal i orbitofrontal dels dos
hemisferis; la regioé central (o cos del cos callés) que connecta la regié precentral i regio
postcentral (part mitja del Iobul parietal) dels dos hemisferis; i una regié posterior que
connecta els Idbuls parietals i occipitals (I'espleni del cos callés) i la part que connecta els

Iobuls temporals (tapetum del cos callds) (200).

El fascicle frontooccipital inferior sén fibres d’associacié que connecten els Iobuls frontal i

occipital, discorrent pel marge inferolateral del claustre sota I'insula, ocupant I'area ventral
de la capsula externa. Connecta I'escorga frontal inferolateral (orbitofrontal) i dorsolateral
amb l'escorga temporal posterior (concretament el gir temporal mig i inferior i fusiforme) i
amb el gir lingual i I'escorga occipital inferior. Intervé en el processament visual i en

l'atenci6 (192,201,202).

El fascicle longitudinal inferior (o temporooccipital) travessa la longitud del |6bul temporal i

connecta regions anteriors dels lobul temporal i el Iobul occipital. Concretament connecta
I'escorga occipital dorsolateral (les arees d’associacié visual), gir lingual, fusiforme i cuneus,
'escorca temporal anterolateral (que conté fibres que passen pel gir temporal superior, mig
i inferior) i el gir parahipocampic (fins a I'amigdala i I'hipocamp). Aquesta estructura
permetria una rapida transferéncia de la informacié visual a les estructures temporals
anteriors i d’aqui, al 1dbul occipital, és a dir, a arees emocionals i de memoria, i facilitaria la
consolidacioé de les memories visuals (203). A més de la percepcioé visual i de la memoria
visual, també se I'ha implicat en el reconeixement de cares, en la lectura i amb altres
funcions relacionades amb el llenguatge (200).

La corona radiada és un conjunt de fibres ascendents i descendents que connecten la
capsula interna amb I'escorga cerebral, i esta situada lateral al cos callés. La capsula
interna esta localitzada entre el putamen i la regi6 talem-nucli caudat, i és on convergeixen
totes les radiacions talamiques, les projeccions motores i els tractes corticobulbars i

corticospinals. La capsula interna i la corona radiada contenen les fibres ascendents
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procedents del talem que es dirigeixen cap a I'escorga cerebral, i les fibres descendents
des de I'escorga frontoparietal cap dels nuclis subcorticals (ganglis basals i nuclis del tronc
de I'encéfal) i medul-la espinal. La part anterior de la capsula interna projecta cap el l16bul
frontal, la part superior cap el cortex parietal, la part posterior cap el I0bul occipital, la
inferolateral cap a I'escorga temporal, i la part mitja cap el talem. Les projeccions motores
connecten arees frontoparietals amb els nuclis subcorticals (ganglis basals, pontins i
bulbars) i la medul-la espinal (201,202). La radiaci6 talamica anterior s’associa amb els
nuclis dorsomedials del talem, la radiacié talamica superior amb els nuclis ventrolaterals i
les radiacions talamiques posteriors amb els nuclis posteriors (pulvinar); és a dir, la regio
dorsomedial del talem rep projeccions del Idbul frontal, la ventrolateral de les arees
superiors del lobul frontal i parietal, i la regié posterior del talem (pulvinar) rep projeccions
del Iobul occipital (201).

La corona radiada conté fibres de projeccid, d’associacio i fibres del cos callés, i és un
sistema de projeccié complex que intervé en funcions motores, perceptuals i altres funcions
cognitives superiors (200).

El cingulum és un feix de fibres d’associaci6 medials que discorren pel gir cingulat, al
voltant del cos callés. Conté fibres llargues que connecten el Iobul frontal (escorca
orbitofrontal) i el temporal (gir temporal anterior, gir parahipocampic) (200), i fibres curtes
que connecten diverses parts del cingulat amb el gir mig del I10bul frontal, parietal, temporal
i occipital; concretament, les fibres curtes connecten el cingulat amb el gir frontal mig , lobel
parietal posterior, cuneat, lingual i fusiforme (202). El cingulum forma part del sistema

limbic i esta implicat en I'atencio, la memoria i les emocions (200).

Com a mesura addicional de la connectivitat estructural, aquestes técniques també ens

permeten examinar la covariancia estructural en les mesures morfoldogiques, com és el volum

de la substancia grisa, el gruix cortical i 'area de superficie, entre regions en els diferents

subjectes (101).
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3. HIPOTESI I OBJECTIUS

La hipotesi del nostre estudi és que el dolor neuropatic secundari a la infeccié per herpes
zoster, pot desencadenar alteracions anatomiques a nivell cerebral; i el seu patré d’afectacio

difereix entre els pacients que pateixen dolor agut i els pacients amb dolor cronic.
Objectiu principal: Determinar si es produeixen canvis entre els grups d’estudi a nivell de :

- La substancia grisa cerebral, mitjangant la mesura de la densitat de la substancia
grisa a través de la técnica de Voxel-Based Morphometry (VBM) i la mesura del gruix cortical a

través del software FreeSurfer.
- El volum dels talems: mesurat amb FreeSurfer.

- La substancia blanca cerebral, analitzada mitjancant la técnica de tensor de difusié

(DTI).
Objectius secundaris:

- Determinar quines variables relacionades amb el dolor (intensitat, caracteristiques,
durada) s’associen amb aquestes alteracions cerebrals objectivades en les diferents

técniques de ressonancia magnética cerebral.

- Analitzar si lI'estat emocional dels pacients (ansietat, depressid) es relaciona amb

aquestes alteracions cerebrals.
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4. MATERIAL I METODES

4.1 POBLACIO D’ ESTUDL.

Es tracta d’'un estudi prospectiu, de disseny transversal de casos controls, realitzat en humans.

S’ha inclos un total de 60 pacients, dividits en 3 grups:

- Grup dolor cronic: 20 pacients amb clinica de dolor per neuralgia postherpética (dolor

neuropatic cronic) (NPH).

- Grup dolor agut: 20 pacients amb dolor per Herpes Zoster de recent aparicié (dolor

neuropatic agut) (HZ).
- Grup control: Subjectes sense clinica de dolor.

Per a la classificacioé entre dolor agut i cronic es van seguir els criteris de definicié de la IASP,
on es considera com dolor cronic aquell de més de tres mesos d’evolucio, i dolor agut el de

durada igual o inferior a tres mesos (7).

Es va escollir el dolor neuropatic com a model de dolor a estudi, doncs és el tipus de dolor on
meés canvis de neuroplasticitat cerebral s’han descrit, i, per altra banda, la lesié neurologica

secundaria a la infeccio pel virus varicel-la-zoster ha estat molt estudiada i ben identificada.

Es va decidir estudiar els dos grups de dolor (agut i cronic) dintre del mateix context etiologic
(infeccid pel virus varicel-la-zoster), per poder analitzar i comparar millor les alteracions
cerebrals secundaries al dolor, doncs diversos estudis suggereixen que el processament
central del dolor pot variar, no només entre el dolor agut i cronic, siné també depenent del tipus
de dolor (tipus de lesid, neuropatica, inflamatoria o ambdues) (7,204,205). Per altra banda, el
fet d’estudiar el mateix tipus de dolor en la seva fase aguda i cronica, ens pot proporcionar
informacié addicional sobre el procés de cronificacié del dolor i dels efectes o conseqiiéncies

del dolor persistent.

Tots els pacients amb dolor que es van incloure en l'estudi eren pacients que havien estat

derivats a una Unitat del dolor d’'un hospital de tercer nivell, per la severitat de la clinica i la



98

dificultat en el maneig analgésic. Tots els participants van ser seleccionats per el mateix

especialista en dolor, seguint els seguents criteris d’inclusio i exclusio:

Criteris d’Inclusio:

Pacients de qualsevol sexe amb edats compreses entre 65-85 anys.

Pacients amb dolor neuropatic, agut o cronic, secundari a la infeccié pel virus varicel-la-
zOster, de qualsevol localitzacié i amb una intensitat de dolor, mesurada mitjangant
I'escala visual analogica (EVA) 24. O bé subjectes que no pateixin dolor neuropatic ni

de cap altra etiologia, per al grup control.

No historia d’al-lérgia al contrast radiologic.

Consentiment informat per escrit per participar en I'estudi.

Criteris d’Exclusio:

Pacients que pateixen dolor de comportament inusual (episodis de dolor separats per

llargs periodes de temps sense dolor).

Pacients amb dolor cronic tractats amb técniques d’implant (estimulacié medul-lar o

cerebral, implants intratecals).

Pacients amb dolor d’intensitat EVA 24 en altres tipus de dolor (musculoesquelétic...).

Preséncia de malaltia neurolodgica o psiquiatrica greu diagnosticada o antecedents

d’accident vascular cerebral.

Qualsevol contraindicacio per a la realitzacié d’'una ressonancia magnética (marcapas,

claustrofobia...).

En els participants de I'estudi es va establir un rang d'edat entre 65-85 anys, per intentar

aconseguir una mostra més homogeénia, donats els canvis cerebrals que tenen lloc en relacio

amb I'edat (206—208). Es descartaren aquells pacients amb patologia neurologica o psiquiatrica

greu diagnosticada, doncs sén patologies que cursen amb alteracions a nivell de la substancia



99

grisa, de la substancia blanca i en les xarxes de connectivitat (209-213), parametres que

també s’alteren en el dolor i que sén objecte d’estudi.

Un cop seleccionats, els participants entraren en un protocol d’actuacié que incloia una valoracio

clinica i psicologica, aixi com la realitzacié d’'una ressonancia magnética cerebral.

4.2. DADES RECOLLIDES EN L’ESTUDI.

4.2.1. DADES CLINIQUES I DEMOGRAFIQUES:

A tots els participants es realitza una historia clinica complerta i una exploracio fisica on es

recollien les seguents dades cliniques:

Dades sociodemografiques: edat, sexe, ragca, dominancia dreta o esquerra, nivell

d’escolaritzacio i situacié familiar i laboral.

Antecedents patologics: es recollia I'existéncia de patologia cardiovascular, respiratoria,

endocrina-metabolica, gastrointestinal-hepatica, urogenital, dels sistema

musculoesquelétic, immunologic, del sistema nervids (central o periféeric) i la preséncia

0 no de patologia psiquiatrica.

Historia del dolor: es recollia informacié sobre les caracteristiques de la variable dolor:

Caracteristiques o qualitat del dolor: dolor urent, lancinant, disesteésic,

punxant, opressiu, COiSSsOr...

Intensitat: mesurada mitjangant Il'escala visual analogica (EVA),
representada per una linia horitzontal de 10 cm on en un extrem indica
labséncia de dolor i en [laltre el dolor maxim. S’expressa en

centimetres.

Localitzacié: a quina part del cos es localitzava I'area dolorosa (cara,
tronc, extremitats), fent especial émfasi en la lateralitat del dolor (si

afectava a la banda dreta o esquerra del cos).

Temps d’evolucié del dolor des del seu inici fins el moment de la

inclusio en I'estudi, mesurat en mesos.
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- Temporalitat del dolor: si es tractava d’'un dolor espontani, evocat a un

estimul o continu.

- Tractament del dolor: es recollien tots els tractaments realitzats fins el
moment de la valoracié (analgésics menors, opiacis, antidepressius,
antiepiléptics, tecniques d’infiltracio, de radiofreqiiencia o d’estimulacio
eléctrica transcutania,...), aixi com la medicacié analgésica habitual.
Durant I'estudi, no es va suspendre la medicacié analgésica que podien
estar prenent els pacients dels dos grups de dolor, de manera que
podien seguir tractament amb antidepressius, anticonvulsivants,

analgésics menors/antiinflamatoris i/o opioides.

- Exploracio fisica: a tots els pacients se’ls va realitzar un examen fisic, sobretot
del sistema musculoesquelétic i neuroldgic, explorant fonamentalment la forga
muscular i la sensibilitat i especificament, la preséncia o no dal-lodinia,
hiperalgésia, hipoestésia, disestésies i de trastorns autondmics (canvis en la

coloracio, sudoracio, edema..).

4.2.2. DADES PSICOPATOLOGIQUES:

Tots els pacients van ser visitats per la psicologa de la Unitat del Dolor, realitzant una avaluacié
clinica i mitjangant questionaris psicopatologics i de qualitat de vida, tots ells validats al castella,
per poder mesurar el grau d’afectacié de la funcié fisica i psicologica dels pacients afectes de
dolor respecte al grup control i determinar si aquestes alteracions tenen relacié amb els canvis

cerebrals observats en les técniques de neuroimatge.

4.2.2.1. Qiiestionari d’ansietat Estat-Tret (STAI- “State-Trait Anxiety
Inventory”).

Avalua dos conceptes independents de l'ansietat; I'ansietat estat i I'ansietat tret. L’ansietat
estat és un estat emocional transitori que es caracteritza per la percepcié conscient i subjectiva
de sensacions de tensi6 i d’'aprehensio i s’acompanya una major activitat del sistema nervios
autonomic, que té lloc en un moment donat i pot variar en la intensitat i en el temps. L’ansietat

tret, en canvi, és un factor de personalitat, que comprén diferencies entre els individus
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relativament estables, per respondre davant situacions que es perceben com amenacadores
amb un increment en I'ansietat; senyala, per tant, una propensié ansiosa (156).

L’escala d’ansietat estat consta de 20 items que indiquen com els subjectes se senten en un
moment particular en el temps. L'escala d’ansietat tret també consta de 20 items que indiquen
al subjecte que descrigui com se sent ell habitualment. El rang de puntuacié del STAI varia
entre un minim de 20 i un maxim de 80 en les dues subescales (estat i tret). Cada item de cada
escala es puntua en una escala de 4 punts, de 0 a 3. Les puntuacions altes es corresponen a
un major nivell d’ansietat. Es consideren normals valors entre 50-60, ansietat moderada entre

60-70 i ansietat alta en puntuacions superiors a 70 (214).

4.2.2.2. Qiiestionari de depressio de Beck (BDI- “Beck Depression
Inventory”).

Avalua el grau de depressié. Es tracta d'un questionari que analitza un ampli espectre de

simptomes depressius, emfatitzant en el component cognitiu de la depressio.

Beck classifica els simptomes de la depressio en sis categories: afectius (tristesa, pérdua del
plaer, indecisid, plor...), motivacionals (pessimisme, pensaments suicides...), cognitius (pérdua
d’interés, dificultats de concentracio...), conductuals (agitacid, pérdua d’energia, irritabilitat,
cansament...) fisiologics o vegetatius (trastorns en el son, en la gana, pérdua d’interés pel
sexe...) i distorsions cognitives (sentiment de culpa, de castig, fracassos del passat, aversio per
un mateix, autocritica, sentiment d’inutilitat...); i sén aquests simptomes de la depressié els que

s’analitzen en aquest questionari (215,216).

Consta de 21 preguntes de resposta multiple, sobre com el subjecte s’ha sentit en la ultima
setmana. Cada pregunta té 4 possibles respostes, a les que se les assigna un valor de 0 a 3,
en funcié de la intensitat. La puntuaci6 total de la suma dels valors de cada pregunta ens
determinara el grau de depressid: com és alta és la puntuacié, més important és la depressio.
Puntuacions per sota de 20 indiquen depressié lleu, entre 21-30, depressid moderada i per

sobre de 30, depressié greu (217-219).
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4.2.2.3. Qiiestionari de dolor de McGill (MPQ- “McGill Pain Questionnaire”).

Es un dels qliestionaris més utilitzats en els estudis de dolor, creat per Melzack el 1975 (220),
per I'avaluacié de les diferents dimensions del dolor. Es tracta d’un qlestionari autoadministrat
que permet al subjecte descriure la qualitat i intensitat del dolor que experimenta a través d’un
conjunt de descriptors verbals agrupats en 3 categories: sensorial, afectiva i avaluativa. Consta
d’'un total de 82 descriptors reunits en 21 subgrups, cada un dels quals conté de 2 a 6 termes,
disposats i puntuats en ordre d’intensitat creixent. També conté siluetes per poder indicar la

localitzacio del dolor.

La dimensié sensorial es divideix en 10 subgrups que representen diferents qualitats sensorials
del dolor (temporal, espacial, pressié puntual, pressié d’incisio, pressio constrictiva, pressio de
traccid, termal, sensibilitat cutania, dolor sord i miscel-lania sensorial). La dimensio afectiva
comprén 4 subgrups relacionats amb les emocions: tensié psiquica, simptomes vegetatius, por
i castig. En la dimensié avaluativa es presenten descriptors de la intensitat del dolor. El
glestionari també conté 4 subgrups de descriptors de dificil adscripcié en les tres categories
anteriors, perd que es consideren d’interés clinic, i es denominen miscel-lanies. Cadascun dels
82 descriptors esta ubicat en un dels subgrups anteriors, i té assignat un index d’intensitat i una
puntuacié de rang en comparacié amb altres descriptors inclosos en el mateix subgrup. De la
suma dels valors d’intensitat i dels rangs dels descriptors seleccionats en les diferents
dimensions, s’obté un index quantitatiu de la sensacié de dolor del pacient, de I'afecta que
comporta i del dolor en tota la seva dimensi6é (221). La puntuacié més alta es correspon a més

dolor.

4.2.2.4. Versio reduida de I'’enquesta de qualitat de vida de 36 items (SF-36).

Questionari utilitzat per avaluar la pérdua de qualitat de vida ocasionada per la presencia d’'una
malaltia, en aquest cas el dolor. Aquesta nova perspectiva intenta situar la malaltia des del punt
de vista del pacient. Aquest questionari es va desenvolupar a Estats Units a principis dels anys

noranta (222) i posteriorment va ser traduit a diferents idiomes, entre ells al castella (223).

Es tracta d’'un qlestionari autoadministrat que mesura I'estat de salut fisica (és a dir I'estat
funcional) i de salut mental (el benestar emocional). Consta de 36 items que exploren 8

dimensions de I'estat de salut: vitalitat, dolor corporal, funci6 fisica, funcié social, limitacions de
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rol per problemes fisics, limitacions de rol per problemes emocionals, la percepcié de la salut

en general i la salut mental:

- Vitalitat: sentiment d’energia i Vvitalitat, davant del sentiment de cansament i

esgotament. Comprén 4 items.

- Dolor corporal: intensitat del dolor i el seu efecte en les activitats habituals. Comprén 2

items.

- Funcié fisica: grau en que la salut limita les activitats fisiques, con la cura d’'un mateix,
caminar, pujar escales, inclinar-se, carregar pesos, realitzar esforgos... compréen 10

items.

- Funcié social: grau en que els problemes en la salut fisica o0 emocional interfereixen en

les relacions socials habituals. Compreén 2 items.

- Limitacions de rol per problemes fisics: grau en que la salut fisica interfereix en el
treball i altres activitats de la vida diaria, incloent un menor rendiment del desitjat,
limitacié en el tipus d’activitats realitzades o dificultat en la realitzacio de les activitats.

Compreén 4 items.

- Limitacions de rol per problemes emocionals: grau en que els problemes emocionals

interfereixen en el treball i altres activitats de la vida diaria. Comprén 3 items.

- Percepcié de la salut en general: valoracié personal del grau de salut, que inclou la
salut actual, les perspectives de salut en el futur i la resisténcia a posar-se malalt.

Comprén 5 items.

- Salut mental: inclou depressio, ansietat, control de la conducta o benestar general.

Compreén 5 items.

Fora d’aquestes categories, el questionari també inclou una pregunta sobre el canvi en l'estat
de salut respecte a I'any anterior. Tot i que aquest item no s'utilitza en el calcul de cap de les
escales, proporciona informacié Util sobre el canvi en estat de salut percebut pel pacient en

I'dltim any.
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Cada dimensio es puntua en una escala de 0-100, on 0 és el pitjor estat de salut, i 100 el millor.
Les puntuacions que proporcionen son directament proporcionals a I'estat de salut; de manera
que a més puntuacio, millor estat de salut. Detecta, per tant, estats de salut positius i negatius.
Per la seva valoracio és util disposar de valors normalitzats de referéncia en la poblacié
general, segons els grups d'edat i sexe. El questionari també permet el calcul de dues
puntuacions resum, de salut fisica i salut mental, mitjangant la suma ponderada de les

puntuacions de les 8 dimensions (222-224).

En aquest estudi es van escollir aquests questionaris per les seves qualitats psicométriques,
per ser els més utilitzats en els diferents estudis de dolor, per estar validats al castella i per la

seva facil utilitzacio.

4.2.3. PROTOCOL D’ADQUISICIO D'IMATGES PER RESSONANCIA MAGNETICA

A tots els participants de I'estudi es va establir un protocol especific i estandarditzat per a la

realitzacio d’una ressonancia magnética estructural 3-tesla de cervell complert.

Les imatges per ressonancia magnética es van adquirir mitjangant un escaner 3T Philips
Achieva (versié software 2.1.3.2), per a l'obtencié d'una imatge 3D amb talls d’eco curts
(repetition time (TR) = 6.7 ms, echo time (TE) = 3.2 ms, 170 talls, voxel size (REC):
0.89x0.89x1.2 mm, dimensions d’imatge: 288x288x170; field of view (FOV): 256x256x204
mm, gruix: 1.2 mm). Per a cada participant, es van adquirir imatges 3D d’alta resolucié (cobrint
tot el cervell), amb talls en orientacié sagital, potenciades en T1 (flip angle: 8°), substancia grisa
com a teixit de referéncia, matriu d’adquisicié MxP = 256x240 and turbo-field echo shots (TFE)

=218.

Els parametres d’adquisicio per a les imatges de tensors de difusié (DTI) van ser els segulents:
imatges sensitivity encoded (SENSE) single-shot echo-planar factor 2, TR=8166ms, TE=60ms,
gruix del tall=2mm, FOV=224x224x120mm, matriu de reconstruccio=128x128 en 60 talls
contigus, dimensié dels voxels=1.75x1.75x2mm. Es va aplicar un gradient de difusié en 15

direccions (b-value=800s/mm?) i un volum sense pes de difusio (b=0s/mm?, b0).
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Tots els procediments es van portar a terme al Port d’Informacié Cientifica (PIC) en Scientific

Linux 5 (www.scientificlinux.org/). Es van realitzar diferents post-processaments de les imatges

adquirides. A continuacié se’'n fa un resum de cadascuna d’elles:

Voxel-Based Morphometry:

Es una técnica d’analisi que permet investigar diferéncies focals de I'anatomia cerebral
mitjangant un mapeig parametric estadistic (statistical parametric mapping). Aquesta
técnica suposa una comparacio de tots els voxels (voxel-wise) de les concentracions

locals de substancia grisa entre grups de subjectes.

Segmentacié automatica i gruix cortical:

El FreeSurfer (v.5.0, http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) és un software de post-
processament d’'imatges cerebrals per ressonancia magnética (MRI). Es una eina molt
potent en el mapeig estructural cerebral i facilita la visualitzacié de les regions en els
plecs de I'escorga cerebral. Optimitza I'obtencié de superficies corticals segmentades

per calcular-ne la seva densitat/volum i el seu gruix cortical.

Volum total intracranial (Total intracranial volume):

Aquesta mesura es va calcular mitjangcant dos softwares (SPM i FreeSurfer) per tal
d’assegurar que les diferéncies entre els participants en totes les mesures de
neuroimatge foren resultat de les categories de grups diagnostics i no per diferéncies

en les mides del cervell total.

Imatge per Tensor de Difusié (Diffusion Tensor Imaging):

Técniques especifiques de la MRI que permeten mirar la difusid aparent de les
molécules d'aigua en sistemes biologics tals com el cervell. Una extensié meés
complexa d’aquesta técnica de difusio, la imatge per tensor de difusié (DTI), ofereix
informacié addicional de l'orientacié espacial de la difusié de l'aigua en els diferents
teixits. Les sequéncies que s'utilitzen de RM observen la simetria de la difusié de

laigua en el cervell. Els feixos dels tractes de fibres fan que l'aigua difongui


https://xpv.uab.cat/,DanaInfo=.awxyCwholv2squpzx3.DS8A2+
http://en.wikipedia.org/wiki/Statistical_parametric_mapping
https://xpv.uab.cat/,DanaInfo=.asvtiiwFuu0JxsuNwq8Bt.yV11H+
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asimétricament en un tensor en que I'eix major és paral-lel a la direcci6 de les fibres.
Aquesta asimetria es coneix com anisotropia. La mesura utilitzada per quantificar les
propietats de la connectivitat estructural en aquest estudi ha estat la de 'anisotropia
fraccional, doncs existeix una relacié directa entre el nombre de fibres dins un feix

d’axons i el grau d’anisotropia. El software utilitzat en aquest estudi va ser FSL.

4.3. ANALISI ESTADISTICA.

Les variables demografiques i cliniques es van analitzar mitjangant el software SPSS versi6 21
per Windows. En el cas de les variables categodriques, les diferéncies s’estudiaren mitjancant
una taula de contingéncia i la inferéncia mitjancant els test de xi-quadrat. En el cas que en
alguna de les caselles la frequéncia esperada fos inferior a 5, es va utilitzar I'estadistic exacte
de Fisher. Per les variables quantitatives s'utilitza I'analisi de la variancia ANOVA per fer les

comparacions entre els tres grups d’estudi.

La morfometria basada en voxels (Voxel-based morphometry) es va calcular amb l'algoritme
DARTEL en SPM8 per quantificar volums estructurals cerebrals. Les diferéncies entre grups
dels volums absoluts de substancia grisa es van analitzar mitjangant ANOVA i les subsequents
analisis posthoc. El llindar de mascara absolut es va establir a 0.2, tal i com recomana John
Ashburner en el tutorial de VBM, mentre que els altres parametres es van deixar en els valors
per defecte. Els resultats es mostren amb una p <0.001 no corregida per multiples
comparacions. Aquells clusters amb pics alts que puguin sobreviure a la correccié “family-wise

error” per multiples comparacions també es van documentar.

La segmentacié cerebral semi-automatica de FreeSurfer es va usar per obtenir els volums
corresponents del total de substancia grisa i dels talems bilaterals. Aquests valors es van
correlacionar amb variables cliniques i psicopatologiques tals com durada de la malaltia

(durada del dolor), intensitat del dolor, puntuacions del BDI i del STAI.

Un cop realitzades les analisis de primer nivell amb el protocol FreeSurfer explicat abans, les
analisis grupals es van realitzar mitjancant el Query, Design, Estimate, Contrast (QDEC).
QDEC és una aplicacio del FreeSurfer per a quantificar el gruix cortical de cada subjecte i

després poder fer comparacions de contrastos vertex a vértex. Es van incloure covariables al


http://es.wikipedia.org/wiki/Anisotrop%C3%ADa
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model tals com edat, génere i volum total intracranial. El nivell de significacié es va establir a
p<0.05, corregit per multiples comparacions amb false discovery rate (FDR).

Per a I'estudi de la integritat de la substancia blanca es van fer servir estadistics voxel-wise del
procediment FSL Randomise de la versi6 FSL 4.1.4 (225) amb 5000 permutacions. Per
detectar diferéncies entre grups en anisotropia fraccional global es va realitzar una ANOVA
amb contrast unilateral. A més també es van estudiar les diferencies regionals de la
microestructura de substancia blanca amb la metodologia Tract-Based Spatial Statistics (TBSS)
implementada en FSL. Les diferéncies en els mapes cerebrals amb I'esquelet de tractes de
substancia blanca es van estudiar mitjangant una ANOVA. Es va aplicar una correccié per a
multiples comparacions amb Familywise Error amb un nivell de significacié de p<0.05, després

d’aplicar el Threshold Free Cluster Enhancement (TFCE).
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111

5. RESULTATS.

5.1. DADES DEMOGRAFIQUES:

En rlanalisi de les dades demografiques, no s’han trobat diferéncies estadisticament
significatives respecte I'edat entre els pacients inclosos en el grup de dolor per herpes zoster
(HZ) i els de neuralgia postherpética (NPH), perd en canvi, si s’han trobat diferéncies
significatives entre els grups de dolor cronic i els controls (p=0.017). Els subjectes del grup
control sén més joves que els pacients amb NPH.

Quant a génere i a nivell d’escolaritzacié dels subjectes inclosos en els tres grups d’analisi, no
s’han trobat diferéncies estadisticament significatives entre els tres grups.

Quant a la lateralitat, valorada mitjangant el test de lateralitat de Edinburgh (Edinburgh
Handedness Inventory), el 85% del pacients del grup HZ, el 95% del grup NPH i el 100% dels
controls eren dretans, no trobant-se diferéncies estadisticament significatives entre els tres
grups.

En la taula 3 es resumeixen els resultats de les dades sociodemografiques.

Taula 3: Analisi de les variables sociodemografiques

Significacio
Grup HZ Grup NPH Control Estadistica

(p<0.05)
0.017

Edat Mitja 73.05 anys 75.40 anys 70.30 anys :§ ‘\’/‘Z '2‘;?&(‘81288
NPH vs Control 0.017

Génere

Masculi 40% (8) 50% (10) 45% (9)

Femeni 60% (12) 50% (10) 55% (11) 0817

Nivell

Escolaritzacio

Estudis primaris 40% (8) 50% (10) 25% (5)

Estudis secundaris | 40% (8) 20% (4) 35% (7)

Titulacioé superior 10% (2) 25% (5) 40% (8) 0.191

Analfabet 0% (0) 5% (1) 0% (0)

No consta 10% (2) - -

Ma Dominant

Dreta 85% (17) 95% (19) 100% (20) 0.224
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5.2. RESULTATS DE LES DADES CLINIQUES:

5.2.1. COMORBIDITAT:

Pel que respecte a la patologia associada que presentaven els subjectes de I'estudi, en podem
veure el resum a la taula 4, amb la incidéncia en cada grup. No es trobaren diferéncies
significatives quant a comorbiditat entre els tres grups d’estudi, excepte en el cas de la
patologia respiratoria i la neuroldgica. Ambdues entitats eren més prevalents en els pacients
del grup neuralgia postherpética.

Quant a patologia cardiovascular, les malalties més frequients van ser la hipertensio arterial i les
aritmies cardiaques, perd també hi havia patologia vascular periférica, insuficiéncia cardiaca,
valvulopaties, ateromatosi carotidia i un cas de trasplantament cardiac. Dintre de la patologia
respiratoria predominava la malaltia pulmonar obstructiva cronica, perd també hi havia casos
de sindrome d’apnea obstructiva del son. Entre els trastorns endocrinometabolics dels
participants en I'estudi destaca la dislipémia, la diabetis i la patologia tiroidal. Entre la patologia
nefrourologica, s’incloien casos d'insuficiencia renal, litiasi renal i sindrome prostatica. Dins la
patologia musculoesquelética, I'artrosi era la predominant, tot i que els pacients no rebien
tractament analgésic per a la mateixa i no ocasionava un dolor significatiu. Deu subjectes de
'estudi tenien antecedents de malaltia oncoldgica, tots ells en remissié complerta, excepte un
cas de leucémia limfatica cronica en el grup de NPH.

Tot i que un dels criteris d’exclusié per a I'estudi era la preséncia de patologia neuroldgica o
psiquiatrica severa en el moment de lI'estudi, 10 pacients de I'estudi presentaven trastorns
neurologics lleus, 4 dels quals era en forma de vertigen (de causa no clara), 2 havien presentat
meningitis a la infantesa o en l'edat adulta, perd havien curat sense seqleles, 2 havien
presentat un episodi d’accident vascular cerebral transitori feia anys i sense sequeles, un cas
de malaltia de Parkinson de diagnostic recent i en la seva fase més inicial i, per ultim un cas de
paralisi facial periférica feia anys i recuperada.

Quant a patologia psiquiatrica, 6 participants havien estat diagnosticats o havien patit un
quadre depressiu a la seva vida, perd actualment no presentaven clinica i no seguien
tractament farmacoldgic; no obstant hi havia 3 casos (2 en el grup HZ i un en el grup NPH) que
estaven diagnosticats de sindrome depressiva i seguien tractament farmacoldgic, perd es

trobaven clinicament estables quant a simptomatologia.
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Taula 4: Comorbiditat.

Significacio
COMORBIDITAT Grup HZ Grup NPH Control Estadistica

(p<0.05)
Cardiovascular 70% (14) 75% (15) 70% (14) 0.921
Respiratoria 35% (7) 45% (9) 5% (1) 0.037
Endocrinometabolica 60% (12) 55% (11) 55% (11) 0.934
Renal/urogenital 40% (8) 30% (6) 30% (6) 0.741
Gastrointestinal/hepatica 35% (7) 20% (4) 45% (9) 0.241
Neurologica 5% (1) 20% (4) 0% (0) 0.039
Psiquiatrica 20% (4) 20% (4) 5% (1) 0.188
mi'::f:;‘;fl':; stica 50% (10) 50% (10) 45% (9) 0.935
Immunologica 25% (5) 25% (5) 10% (2) 0.240
Altres 10% (2) 35% (7) 30% (6) 0.352

5.2.2. DADES CLINIQUES DEL DOLOR:

Els pacients dels grups HZ i NPH, podien presentar dolor a qualsevol localitzacié (cara, regi6é
cervical, dorsal, lumbar o a les extremitats), ja fos a la banda dreta o esquerra de cos. Quan es
va analitzar la lateralitat del dolor (si afectava a hemicds dret o esquerre) ens trobarem que
practicament el 50% dels pacients inclosos en la mostra presentaven dolor a 'hemicos dret i
laltra 50% en I'esquerre, sense trobar diferéncies significatives quant al costat del cos afectat

pel dolor entre els dos grups analitzats (p=0.532).

La intensitat del dolor es va mesurar mitjangant 'escala analogica visual (EVA), essent la
puntuacié mitjana en el grup HZ de 7.35 i de 6.55 en el grup NPH, no trobant-se diferéncies

estadisticament significatives (P=0.213) entre els dos grups de dolor.

Pel que respecte a les caracteristiques cliniques del dolor (urent, opressiu, lancinant,
punxant...) i a les troballes en I'exploracié neuroldgica (preséncia d’al-lodinia, hiperalgesia,
hipoestésia, debilitat muscular), tampoc es trobaren diferéncies significatives entre el grup HZ i

NPH.
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On clarament es van trobar diferéncies significatives va ser en la durada del dolor, doncs era el
criteri que es va utilitzar per diferenciar els dos grups de dolor: agut (menys de 3 mesos
d’evolucié del dolor) i cronic (més de tres mesos). La variabilitat d’aquesta dada és molt amplia

i t& una distribucié no normal, doncs i ha molts valors petits i pocs valors grans, el que genera

un biaix a la dreta, pel que en la taula resum s’indiquen les medianes en lloc de les mitjanes.

En la taula 5 es resumeixen els resultats d’aquestes variables.

Taula 5: Dades cliniques del dolor:

GRUP HzZ GRUP NPH (SFI‘(SE(;‘{(I)IZI)CACIO
EVA (mitja) 7.35 6.55 0.213
LOCALITZACIO DOLOR (hemicos) E;f‘t 5% o) Egztu:ri?’ 0 an | 0527
TEMPS EVOLUCIO DEL DOLOR Mediana: 1.00 Mediana: 18.00 <0.001
(mesos) (0.3-2,5) (4 -144)
SIMPTOMES
Cremor/Prurigen 70 % (14) 80% (16) 0.716
Descarregues eléctriques 35% (7) 50% (10) 0.337
Punxant 30% (6) 35% (7) 0.736
Opressiu 55% (11) 50% (10) 0.752
Disestésies 70% (14) 65% (13) 0.736
EXPLORACIO FiSICA
Al-lodinia 65% (13) 65% (13) 0.99
Hiperalgésia 80% (16) 80% (16) 0.99
Hipoestésia 60% (12) 50% (10) 0.525
Debilitat muscular 15% (3) 10% (2) 0.99

5.3. DADES DELS QUESTIONARIS DEL DOLOR, PSICOPATOLOGICS I

DE QUALITAT DE VIDA.

5.3.1. QUESTIONARI D’ADJECTIUS DE DOLOR DE MC. GILL (MPQ):

En aquest questionari s’avalua la qualitat i la intensitat del dolor percebuda, proporcionant
informacié sobre la repercussié del dolor en el subjecte, tant en la seva dimensié sensitiva,

afectiva com avaluativa. No es trobaren diferéncies estadisticament significatives entre els dos

grups de dolor quant a la dimensié afectiva, sensitiva i avaluativa del dolor (taula 6).
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5.3.2. TEST D’ANSIETAT ESTAT - TRET (STAI):

En aquest questionari s’avaluen els dos conceptes d’ansietat, 'ansietat estat i 'ansietat tret, on
els valors per sota de 60 es consideren normals; puntuacions entre 60-70, ansietat mitjana;
valors superiors a 70, ansietat alta. La puntuacié mitjana d’ansietat, tant estat com tret, es troba
dintre de la normalitat en els tres grups, no trobant-se diferéncies significatives entre ells (taula

6).

5.3.3. TEST DE DEPRESSIO DE BECK (BDI):

El questionari de Beck analitza la simptomatologia depressiva, considerant-se valors normals
(no depressio) de 0-9, depressio lleugera entre 10-19, depressid mitja entre 20-30 i severa
entre 30-63. La puntuacié mitjana en els grups de dolor agut i cronic es troba en el rang de
depressio lleugera, mentre que el grup control no presenta signes de depressio. Les diferéncies
estadisticament significatives s’han trobat entre el grup de NPH i control, en canvi no s’han
trobat diferéncies significatives entre els dos grups de dolor (HZ i NPH), ni entre el dolor agut i
els controls, tot i que s’observa una tendéncia que no arriba a ser significativa entre el grup HZ i
control (p=0.055), que probablement es podria explicar pel reduit nombre de la mostra

analitzada (taula 6).

5.3.4. TEST DE QUALITAT DE VIDA SF-36:

Aquest questionari avalua 'impacte del dolor en la qualitat de vida dels subjectes, en la seva
vessant fisica (capacitat funcional) i mental (benestar emocional), observant-se una clara
repercussio en el component fisic del SF-36 en els dos grups de dolor (a menys puntuacio pitjor
estat de salut). No es trobaren, pero, diferéncies estadisticament significatives entre els dos

grups de dolor (HZ i NPH) ni en la dimensi6 fisica ni en la mental.

On si es trobaren diferéncies significatives va ser en la comparativa del component fisic dels
dos grups de dolor i els controls. Es a dir, el grup control tenia una millor capacitat funcional

que els pacients amb dolor.

L’analisi del component mental del SF-36 va mostrar diferéncies significatives entre el grup

control i el grup de neuralgia postherpética. No en canvi, entre el grup HZ i controls. Traduint
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una major repercussio en el component mental del test de qualitat de vida en els pacients amb

dolor cronic.

El la taula 6 es resumeixen els resultats dels quiestionaris del dolor, psicopatologics i de qualitat

de vida.

Taula 6: Analisi del quiestionaris de dolor, psicopatologics i de qualitat de vida:

GRUP SIGNIFICACIO
VARIABLES GRUP HZ GRUP NPH ESTADISTICA
CONTROL
(p<0.05)
Questionari de Mc Gill (MPQ)
Dimensio sensitiva
(resmjs;es) 63.19 56.47 - 0.320
Interval confianga 95% 56.12-71.20 44.70-68.24
Dimensio afectiva
(resmf;es’ 44.21 34.12 - 0.242
Interval confianca 95% 34.27-54.16 18.79-49.44
Dimensio avaluativa
(’es&‘i’tfates) 77.89 76.47 ; 0.889
Interval confianga 95% 64.30-91.49 59.72-93.22
Qiuiestionari STAI
Ansietat estat centil
Mitja 46.47 41.32 30.47 0.232
Interval confianga 95% 30.59-62.35 26.62-56.01 19.48-41.46
Ansietat tret centil
Mitja 32.89 43.63 23.74 0.090
Interval confianga 95% 17.11-48.67 29.78-57.48 13.76-33.71
Qiiestionari BDI
Puntuacio HZ/NPH 0.996
Mitja 12.56 12.79 6.00 HZ/CONTROL 0.055
Interval confianga 95% 7.56-17.56 8.15-17.43 4.33-7.67 NPH/CONTROL 0.042
Intensitat
Mitja 1.56 1.63 1.11 0.083 intergrups
Interval confianga 95% 1.13-1.98 1.20-2.06 0.95-1.27
Qiuestionari SF-36
PCS HZ/ NPH 0.748
Mitja 334.11 313.74 503.78 HZ/CONTROL 0.000
Interval confianga 95% 284.31-383.91 274.70-352.77 476.00-531.55 | NPH/CONTROL 0.000
MCS HZ/NPH 0.585
Mitja 503.94 471.16 554.67 HZ/CONTROL 0.292

Interval confianga 95%

447.98-559.91

427.33-514.99

514.05-595.28

NPH/CONTROL 0.037
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5.4. DADES DE LA RESSONANCIA MAGNETICA:
5.4.1. ANALISI DE LA SUBSTANCIA GRISA CEREBRAL:

5.4.1.1.Voxel-Based Morphometry (VBM) de la Substancia Grisa:

A) Comparativa dels tres grups: aguts, cronics, controls.

L’ANOVA dels tres grups (controls, aguts i cronics) va mostrar una diferéncia global en el volum
de la substancia grisa, fonamentalment en la circumvolucié frontal precentral dreta (area de
Brodmann 4), circumvolucié postcentral parietal dreta (BA5), circumvolucié frontal superior
esquerra, circumvolucié del cingol esquerra (BA24) (F=7.98; gll=2,49; P no corregidaa=0.001, extent
threshold k>200). A la Taula 7 i Figura 22 es poden veure els clisters de més de 100 voxels

que van mostrar diferéncies.

Taula 7. Resultats de VBM de la substancia grisa. ANOVA de tres grups:

p<0.001(no corregida)

Coordenades
MNI Mida del cluster

(nombre de Regions cerebrals

voxels)
b4 y z
58 -1 30 723 Circumvolucié Frontal Precentral Dreta
-24 | 53 -22 | 480 Circumvolucioé Frontal Superior Esquerra

Circumvolucié Parahipocampica Dreta (Lobul

33 |43 |6 272 Temporal).

Lobul Parietal esquerre, Prectneus Esquerre, Area de

-38 | 68 |36 161 Brodmann (BA)39

38 |66 |-20 | 108 Lobul Occipital Dret

MNI: Montreal Neurological Institute
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Figura 22. Contrast entre els tres grups: Agut-Cronic-Control.
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B) Comparacions posthoc:

En les comparatives entre els grups, no es van trobar diferéncies significatives al aplicar la
correccié per multiples comparacions amb el Family wise error (amb un nivell de significacié de
p<0.05). Els resultats que es comenten seguidament sén amb valors de p no corregits, pero

amb un nivell de significacié de p<0.001.

= Contrast Cronics - Controls:

Les comparacions posthoc van mostrar que el contrast cronics(NPH)-controls era significatiu
a nivell de pic, perd no a nivell de cluster (t = 3.27, g.ll = 1,49, P o comegica=0.001, extent
threshold k>200 voxels).

Es van observar decrements de substancia grisa en el grup de dolor cronic respecte a controls
en el nucli lenticular i globus pal-lid drets (unic cluster que va sortir significatiu, p=0.044), i en
arees frontotemporals bilaterals, principalment en les circumvolucions precentral i temporal
superior (BA 22) dretes, amb gran afectacio insular, i en les circumvolucions frontal inferior i
frontal medial esquerres (BA 13 i BA 47), temporal superior i lingual esquerres, arees de
Brodmann 13 esquerra i 22 d’'ambdds hemisferis. L’afectacié predominant és frontal i insular
dretes (taula 8, contrast control>NPH. Figura 23).

També s’observaren increments en la substancia grisa en arees frontals, parietals i temporals
medials bilaterals, fonamentalment en la circumvolucié temporal inferior dreta (Unic cluster que
va sortir significatiu, p= 0.037), precuneus esquerre (BA 39), circumvolucié frontal superior
dreta (BA 11) i en les circumvolucions temporal superior dreta i BA 42. (taula 8, contrast

control<NPH. Figura 24 ).
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Taula 8: VBM de la substancia grisa: Grup NPH comparat amb grup control:

p<0.001(no corregida)
coordenades
MNI Mida del

claster

Regions Cerebrals

(nombre de
b'd y z voxels)
NPH < Control
26 12 | -4 1223 Nucli Lenticular Dret, Globus Pal-lid Lateral Dret
28 | -15 |74 733 Circumvolucié Precentral dreta (Lobul Temporal)
53 |12 |6 433 Circumvolucié Temporal Superior Dreta, BA 22
-42 | 23 8 360 Circumvolucio Frontal Inferior Esquerra, BA 13
32 33 -2 251 Circumvolucié Frontal Medial Dreta
-53 | -8 4 200 Circumvolucié Temporal Superior Esquerra, BA 22
27 |67 |-10 | 142 Lobul Qcmpntal esquerre, Sub-Gyral (Circumvolucio Lingual

en el PickAtlas)

56 |-11 | 30 100 Circumvolucié Precentral Dreta (Lobul Frontal)
Control < NPH
60 -35 | -22 1326 Circumvolucié Temporal Inferior Dreta
-38 | -68 | 36 911 Precuneus Esquerre (Lobul Parietal), BA 39
23 47 -24 682 Circumvolucioé Frontal Superior Dreta, BA 11
31 43 |8 653 Circumvolucio Parahipocampica dreta (Lobul Temporal)
68 |-34 |18 541 Circumvolucié Temporal Superior Dreta, BA 42
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Figura 23: contrast NPH<Control:

contrast(s)

o

5

10
15

20
25
20
35
40

45

50

0.5 =10 Iphe o2& 2UbL =3 3.h
Dezign matrix




122

Figura 24: Contrast Control<NPH:
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= Contrast aguts-controls:
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El contrast aguts (HZ)-controls no va mostrar diferéncies estadisticament significatives a

nivell de claster, perd si a nivell de pic (peak). S’observaren reduccions en el volum de la

substancia grisa (t = 3.27, g.ll. = 1,49, Py, coreqita=0.001, extent threshold k>200 voxels) en els

pacients amb HZ, en el Idbul limbic (BA 28), circumvolucié parahipocampica, lingual, fusiforme i

en la temporal medial (BA 19) de 'hemisferi cerebral esquerra. L’afectacid6 més important es

concentra a la regié temporal medial (taula 9, figura 25).

També s’observaren increments en el volum de la substancia grisa en la circumvolucié frontal

superior esquerra (BA 11), en la cua del nucli caudat dret en el I6bul temporal, i en les

circumvolucions frontals medial i orbital dretes (BA 11). Aquestes diferéncies no soén

estadisticament significatives a nivell de cluster, només a nivell de pic, excepte el cluster 1741,

que es correspon amb la circumvolucié frontal superior, que si és significatiu (p=0.019) (taula 9,

Figura 26).

Taula 9: VBM de la substancia grisa: Grup HZ comparat amb grup control:

p<0.001(no corregida)
coordenades Mida del
MNI cluster
Regions Cerebrals

(nombre de
X y 4 voxels)
HZ < Control
30 | O -22 | 505 Circumvolucié Parahipocampica Esquerra (Lobul Limbic)
-23 | -66 | -8 303 Circumvolucié Lingual Esquerra (BA19) (Lobul Occipital)
-48 | -55 | -4 215 Circumvolucié Temporal Medial Esquerra
Control < HZ
-26 | 52 -18 | 1741 Circumvolucio Frontal Superior Esquerra
6 -44 | 64 827 Lobul Paracentral Dret (Lobul Frontal)
34 43 | 6 454 Circumvolucié Parahipocampica Dreta (Lobul Temporal)
-8 36 -34 | 322 Circumvolucié Orbital Dreta, BA11(Lobul Frontal).
-14 | 41 -18 | 116 Circumvolucié Frontal medial dreta
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Figura 25. Contrast HZ< Control
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Figura 26: Contrast Control< HZ
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= Contrast Cronic-Agut:

En el contrast del grup NPH respecte al grup HZ tampoc es trobaren diferéncies
estadisticament significatives en el volum de la substancia grisa a nivell de cluster.
S’observaren decrements del volum de la substancia grisa en el grup de NPH (¢ = 3.27, g.ll. =

1,49, Pro corregida=0.001, extent threshold k>200 voxels) en les circumvolucions precentral, frontal

dorsolateral i inferior frontal dretes (BA 4 i BA 47) (taula 10, figura 27).

També s’observaren increments en el volum de la substancia grisa en el grup de dolor
cronic en la circumvolucié fusiforme dreta (BA 19) i precineus esquerre (BA 39) (taula 10,

figura 28). Aquests increments no sén estadisticament significatius a nivell de clister, només a

nivell de pic.

Taula 10: VBM de la substancia grisa: Grup NPH comparat amb grup HZ:

p<0.001(no corregida)
coordenades Mida del
MNI cluster
Regions Cerebrals

(nombre de
X y z voxels)
NPH < HZ
59 |-11 |30 1801 Circumvolucié Precentral Dreta (Lobul Frontal)
32 33 -4 1703 Circumvolucié Frontal Medial Dreta
HZ < NPH
39 |-66 |-20 | 645 Circumvolucié Fusiforme Dreta, BA 19 (Lobul Occipital)
-38 | -68 | 34 266 Precuneus Esquerre, BA 39 (Lobul Parietal)
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Figura 27: Contrast NPH <HZ
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Figura 28: Contrast HZ < NPH
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5.4.1.2. Gruix Cortical (Freesurfer):

Els resultats del QDEC van mostrar que només el contrast control>cronic era significatiu
corregit per False Discovery Rate (FDR). Les diferéncies eren bilaterals mostrant disminucions
del gruix cortical tant en hemisferi esquerre (Taula 11, figura 29 i 30) com dret (Taula 12, figura

31 32) en el grup de dolor cronic.

Taula 11: Gruix cortical hemisferi esquerre

Coordenades . . 2 .

WFU PickAtlas Valor p Mida cluster (mm©) Regions cerebrals
X Y z

-30.6 32.0 -13.0 0.0000289 281.43 Orbitofrontal lateral

-54.8 -1.5 -15.62 0.0000436 280.76 Temporal superior

-60.7 -24.0 16.7 0.0000459 237.02 Supramarginal

-46.4 -61.1 -13.61 0.0000568 306.59 Fusiforme

-35.7 26.4 1.5 0.0000941 53.74 Pars Triangularis

-5.2 -66.1 26.6 0.000103 394.96 precuneus

-21.8 4.4 50.3 0.000184 94.21 Frontal superior

-29.7 -75.7 18.6 0.000200 70.57 Parietal inferior

-55.0 -52.1 23.8 0.000273 81.97 Supramarginal

-7.2 -4.2 43.9 0.000288 51.65 Frontal superior

-48.4 14.6 -22.2 0.000300 334.71 Temporal superior

-41.0 -15.6 -31.6 0.000327 171.84 Temporal inferior

-22.2 -98.8 0.2 0.000330 272.90 Occipital lateral

LH-vision lateral
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Figura 29 Figura 30

Taula 12: Gruix cortical hemisferi dret

Coorde-nades Valor p Midazclt'lster Regions cerebrals
WFU PickAtlas (mm?°)

X Y z

7.0 -60.7 21.4 1 | 0.00000112 496.51 Precuneus

434 -55.5 _13,8 0.0000024 994.25 Fusiforme

40.9 -61.4 13.1 1 | 0.00000484 875.74 Parietal inferior
62.7 -394 249 1 | 0.0000102 762.70 Supramarginal
41.3 10.7 450 0.0000274 258.63 Caudal frontal medial
41.8 -32.7 19.7 0.0000571 87.07 Supramarginal
24.9 28.9 -12.5 0.000143 91.44 Orbitofrontal lateral
34.6 -14.6 43.6 1 | 0.000306 155.12 precentral

10.7 14.5 35.8 0.000311 30.64 Frontal superior
50.7 -3.7 -18.5 0.000325 128.69 Temporal superior
51.0 -18.6 36.4 0.000376 57.66 Postcentral

6.3 -6.1 46.2 0.000393 64.03 Paracentral

-

RH-vision medial

Figura 31 Figura 32

Al comparar el grup de dolor agut amb els controls i els dos grups de dolor, també s’observaren
arees amb disminucio del gruix cortical, perd al aplicar la correccié per multiples comparacions

amb False Discovery Rate no van resultar estadisticament significatives.
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5.4.2. RESULTATS DEL VOLUM TALAMIC:
5.4.2.1. Volum Del Talem:
El volum dels talems es va analitzar mitjancant Freesurfer, normalitzant-lo al volum intracranial,

el qual no va mostrar diferéncies estadisticament significatives entre els tres grups (p=0.762).

Al analitzar TANOVA de les diferéncies en els volum dels talems dret i esquerre, es va observar
un efecte grup en els dos casos, amb un valor de p= 0.002 en el talem dret i p=0.042 en el

talem esquerre.

En I'analisi post hoc, van mostrar que les diferéncies en el talem esquerre tenien lloc entre
aguts i controls (p=0.05), mentre que en el talem dret era entre aguts i controls (p=0.01) i entre

cronics i controls (p=0.006).

No es van trobar diferéncies estadisticament significatives en el volum dels talems quan es
compararen els dos grups de dolor, agut i cronic, amb un valor de p=0.793 en el talem

esquerre, i p=0.976 en el talem dret.

En la figura 33 es mostra la disminucié del volum talamic en els pacients amb dolor, respecte a
controls.

Figura 33: Volum talamic
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5.4.3. ANALISI DELS RESULTATS DE LA SUBSTANCIA BLANCA (RM TENSOR DE
DIFUSIO -DTI):

En l'estudi de la substancia blanca s’han obtingut resultats estadisticament significatius dels
mapes de anisotropia fraccional pels contrasts dels grups control vs aguts i controls vs cronics,

no trobant-se diferéncies en la comparativa d’aguts vs cronics.

B) Resultats de la comparativa entre el grup Control i Aguts:

Els resultats de I'anisotropia fraccional van mostrar diferéncies significatives entre els controls i
els pacients amb dolor agut (mida del cluster=26995, p=0.01 corregit per TFCE (“Threshold-
free cluster enhancement”). Per tal de determinar quins fascicles eren els més afectats, es va
baixar el nivell de significacio i els resultats sén els representats a la taula 13.

Els pacients del grup HZ, comparat amb el grup control, mostren una reduccié de I'anisotropia
fraccional en el cos callos bilateral (que uneix les arees centrals bilaterals i parietoocipitals), en
el cos callés parietooccipital bilateral, en el fascicle frontooccipital inferior dret i en el fascicle

longitudinal inferior bilateral, perd amb més significacié al costat dret (figura 34).

C) Resultats de la comparativa entre el grup control i croénics:

Els resultats de la substancia blanca mesurada amb DTI van mostrar diferéncies significatives
entre els controls i els pacients amb dolor cronic (mida del cluster= 23404, p=0.01 corregit per
TFCE), tot i que s’observava una major extensié de les diferéncies significatives. Els pacients
amb NPH, comparat amb els controls, mostren una reduccié de l'anisotropia fraccional en el
cos callés frontal de predomini esquerre (també denominat corona radiada) i en el cingulat
posterior. Tot i que la taula 14 mostra els resultats havent baixat el nivell de significacid, cal
destacar que els dos clusters tenen una mida molt gran i que estan incloent altres fascicles tal i

com es veu en la imatge (figura 35).
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Taula 14: DTI Contrast Control- Cronics: Anisotropia Fraccional
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5.5. RELACIO ENTRE DADES CLINIQUES I DE NEUROIMATGE.

Quant al volum del talem, s’ha vist una reduccié en el volum dels dos talems en els pacients
amb dolor (tant agut com cronic) comparat amb els controls, sent aquesta reducci6 més
important en el talem dret que en l'esquerre, sense trobar-se diferéncies estadisticament
significatives entre els dos grups de dolor. S’ha analitzat si aquesta reduccio en el volum dels
talem tenia relacié amb el costat de I’hemicds afectat pel dolor, perd I'analisi estadistica no ha
mostrat diferéncies significatives, fins i tot eliminant els tres pacients esquerrans que hi havia a
la mostra.

També s’ha intentat relacionar les variables cliniques de génere, edat, intensitat (EVA) i durada
del dolor, simptomatologia i exploracié neuroldgica i I'ansietat (puntuacions STAI) i depressié
(puntuacions BDI), amb el volum del talem, perd no es trobar relacié. Donat que hi havien
diferéncies significatives en la simptomatologia depressiva entre els grups d’estudi que podien
enterbolir els resultats, es van realitzar correlacions parcials controlant la simptomatologia
depressiva, trobant-se correlacions significatives entre el volum del talem esquerre i la durada
del dolor només en els pacients amb NPH (parcial r=-0.48, p=0.04), perd no en els pacients

amb HZ.

També s’ha correlacionat el volum de la substancia grisa, mesurada amb voxel-based
morphometry, amb la intensitat i durada del dolor. Per aquesta analisi, s’han exclos els pacients
esquerrans. Només s’han trobat una correlacié negativa estadisticament significativa entre la
intensitat del dolor i el volum de la substancia grisa en el precuneus esquerre (r=-0.341,
p=0.010), gir frontal superior esquerre (r=-0.291, p=0.03), gir frontal medial esquerre (r=-0.271,
p= 0.043), gir parahipocampic dret (r=-0.330, p=0.014) i regié precentral dreta (r=-0.434,
p<0.001), de manera que a més dolor hi ha una major reduccioé del volum d’aquestes arees
(menor volum). En canvi, no s’ha trobat relacio entre el volum d’aquestes arees i la durada del

dolor.

Quan s’han correlacionat les variables psicopatoldogiques, qlestionari d’adjectius de McGill,
STAI, BDI i component mental (MCS) del qlestionari de qualitat de vida del SF-36, i el volum

de la substancia grisa, només s’ha trobat una correlacié positiva significativa entre el MCS i el
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volum de la regi6 precentral esquerra (r=0.358, p=0.010) i dreta (r=0.382, p=0.006) ( a més
salut mental, més volum d’aquesta area). En canvi, s’ha trobat una correlacié negativa
significativa entre el volum de la regié precentral dreta amb les puntuacions dels BDI (r=—0.306,
p=0.029), STAI-Estat (r=—0.281, p=0.042) i STAI-Tret (r=—0.387, p=0.005); de la regio parietal
esquerra amb la puntuacié del STAI-Tret (r=—0.286, p=0.04); del precuneus dret amb STAI-Tret
(r=—0.28, p=0.045); i del parietal dret amb les puntuacions del BDI (r=—0.288, p=0.04). De
manera que a més simptomatologia ansiosa-depressiva, menys volum de la regié precentral

dreta, precuneus dret i parietal dret.

També hem analitzat la relacié entre el volum de la substancia grisa i les variables cliniques, en
funcio de la lateralitzacié del dolor (hemicds dret o esquerre), essent només significatiu el gir
frontal superior esquerre (t=—2,671, gl=34, p=0.012), on els pacients amb dolor a hemicos dret,

tenen menys volum que els afectes de dolor a hemicos esquerre.

En PANOVA de mesures repetides s’observa que no hi ha afecte entre la lateralitzacié del
dolor, ni entre els grups de dolor, en el volum de les diferents estructures cerebrals (F=1.016,

p=0.43) ni en el volum dels talems (F=0.003, P=0.95).
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6. DISCUSSIO

En aquest estudi s’han pogut objectivar alteracions estructurals cerebrals, en els pacients que
pateixen dolor neuropatic secundari a la infeccio pel virus de I'herpes zoster, quan es comparen
amb subjectes que no presenten clinica de dolor. S’han trobat tant decrements com increments
en el volum de la substancia grisa i en el gruix cortical, disminucié en el volum dels talems, i
alteracions en els tractes de la substancia blanca. Molts d’aquests canvis ja s’'observen en la
fase aguda de I'herpes zoster, perod totes aquestes alteracions sén més evidents i més
importants en la fase cronica de la malaltia. Es confirma, per tant, la hipotesi principal d’aquest

treball:

“El dolor neuropatic secundari a la infecci6 per herpes zoster, pot desencadenar
alteracions estructurals a nivell cerebral; i el seu patré d’afectacié difereix entre els

pacients que pateixen dolor agut i els pacients amb dolor cronic”.

Amb els resultats obtinguts es podria interpretar que el dolor cronic és un dolor més
disfuncional que s’associaria amb reduccions de la substancia grisa en arees relacionades amb
el control endogen del dolor (estructures més corticals com el frontal, el temporal i el cingulat)
mentre que el dolor agut seria més un dolor principalment sensorial afectant estructures més
subcorticals i del temporal medial, on les arees frontals estarien fins i tot incrementades
respecte els controls. Es interessant veure com I'afectacié cerebral a nivell de gruix cortical
nomeés va ser significatiu en el contrast entre pacients amb dolor cronic i controls, i com
aquesta afectacid cobria I'escorca somatosensorial i frontal de manera bilateral (a excepcio de

la disminucié del gruix cortical en I'area precentral/premotora que era majoritariament dreta).

Els resultats de la integritat de la substancia blanca, mesurats amb les imatges de tensors de
difusié, van mostrar una major afectacié en els cronics respecte els controls, on I'anisotropia
fraccional estava significativament disminuida en la corona radiada bilateral, és a dir en la
connexio entre els dos hemisferis (cos callos) a nivell global i en el cingulat posterior. Els aguts
també mostraven una disminucié de l'anisotropia fraccional tot i que no tan generalitzada com

els cronics i que afectava, a part del cos callds, altres tractes que connecten els I0buls a través
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d’estructures subcorticals (fascicle longitudinal inferior bilateral i el fascicle frontooccipital

inferior dret).

Aixi doncs, podem afirmar que el dolor agut i cronic sén dues entitats diferents, quant al seu
impacte en el cervell. El dolor cronic és molt més complex que una simple prolongacié en el
temps del dolor agut. El dolor agut és la conseqiéncia immediata de 'activacié dels sistemes
nociceptius per una noxa i té una funcié de proteccié bioldgica, al alertar-nos que s’ha produit
una lesid en el nostre organisme. El sistema nociceptiu és essencial per poder reaccionar
davant de situacions que posin en perill la nostra vida, i ha de complir una série de requisits:
recepcio i analisi de l'estimul sensorial nociceptiu, dirigir I'atencié cap al processament de
I'estimul nociceptiu, retenir la informacié relacionada amb el dolor en la memoria de treball,
memoritzar I'episodi per evitar estimuls similars en el futur, i proporcionar informacié en el
sistema motor, sobre la localitzacié de I'estimul, per planificar i dirigir I'actitud de defensa. Es
més, I'experiéncia del dolor esta molt relacionada amb el procés emocional, que inclou por i
estrés, i amb les respostes autondmiques consequents (226). L'observacioé de les alteracions
cerebrals estructurals abans esmentades atorguen una base biologica del processament del

dolor agut que impacta directament en estructures subcorticals.

El dolor cronic, en canvi, perd aquesta funcié de proteccid i en ell es produeixen canvis
anatomics i funcionals en el sistema nerviés (en la medul-la espinal i en el cervell) que
perpetuen I'estimul dolorés més enlla de la durada de I'estimul periféeric. El dolor cronic ja no es
considera un simptoma (com el dolor agut), sind una malaltia en si mateix, i s'associa a
importants simptomes psicologics, en forma d’ansietat i depressiod (46). Els nostres resultats
donen suport a aquesta visid6 donat que les alteracions que s’observen a nivell estructural

abasten arees frontals, somatosensorials i temporals, és a dir estructures més aviat corticals.
Variables relacionades amb dolor.

Per desenvolupar aquest estudi s’han tingut en compte diferents variables, ja que el cervell és
un organ complex amb capacitat d’adaptar-se continuament a la nova informacié i a les
experiéncies que rep, mitjangant canvis en la seva estructura, en la funcié i en la quimica

cerebral, propietat que es coneix amb el nom de neuroplasticitat (227). Sabem que el cervell
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canvia i evoluciona amb el pas dels anys, perd aquesta capacitat plastica del cervell no es
limita només als periodes de desenvolupament (des de la infantesa a I'edat adulta), sin6é que la
forca de la sinapsi canvia en funcié de I'activitat neuronal, i per tant, la coheréncia de les xarxes
funcionals es pot incrementar o disminuir com a resultat de I'activitat sinaptica persistent (185).
S’han descrit canvis en el gruix cortical en funcié del nivell d’escolaritzacio, del quocient
intel-lectual (228,229) i amb l'edat (206-208); diferéncies entre els sexes en el processament
central de I'estimul nociceptiu (230,231) i diferéncies cerebrals quant a lateralitat (si son dretans
0 esquerrans). Per altra banda, la forma i mida dels cervells adults varia entre els diferents
individus, de manera que per poder analitzar i interpretar les dades de neuroimatge, s’han de
realitzar transformacions espacials del cervell de cada subjecte en estudi en un marc anatdmic
comu de referencia com és l'atles de Talairach o el MNI (Montreal Neurological Institute). Per
tant, tant el disseny, con l'analisi i la interpretacio dels resultats dels estudis de neuroimatge és
complicada. Es important, per tant, una metodologia rigorosa en I'analisi de les dades, aixi com
una adequada seleccié de la mostra a estudi, que interessa que sigui el més homogeénia
possible, quant a edat, sexe, nivell d’escolaritzacié i lateralitat cerebral. Per les raons
exposades, i per tal de minimitzar aquestes diferéncies, la mostra es va homogeneitzar en
edat, génere i escolaritzacié. Es va establir aquest rang d’edat (entre 65-85 anys) doncs la
neuralgia postherpéetica és més prevalent en la poblacié d’edat avangada i per controlar
l'impacte de I'edat en la morfologia cerebral. Només vam trobar diferéncies estadisticament
significatives en I'edat entre els pacients amb dolor cronic i els controls. Els subjectes del grup
control eren més joves que els pacients amb neuralgia postherpética. No obstant, creiem que
aquest fet no és clinicament significatiu donat que tots ells es trobaven dins I'interval d’edat

establert per I'estudi.

Altres caracteristiques del dolor entre els grups de HZ i NPH no van mostrar diferéncies
significatives: intensitat de dolor, simptomatologia, incidéncia d’al-lodinia, hiperalgésia o dolor
espontani i evocat, comportant-se com dos grups molt homogenis quant a simptomatologia,
mostrant com a Unica diferéncia la durada del dolor, que va ser el criteri utilitzat per a la

distribucié dels pacients entre els dos grups de dolor.
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Els pacients amb dolor van ser tractats seguint les guies terapéutiques del dolor neuropatic
(14,19-23). Per tant, els pacients amb HZ i NPH seguien tractament analgésic que podia
incloure antidepressius, anticonvulsivants, analgésics menors/antiinflamatoris o opioides, o una
combinacié d’aquests tractaments. La medicaciéo analgésica no es va suspendre durant la
realitzacié de l'estudi, fet que pot suposar una limitacié d’aquest treball donat que aquests
tractaments poden induir canvis cerebrals a nivell de la substancia grisa i blanca, doncs
incrementa el gruix cortical i el volum de la substancia grisa, sobre tot a nivell de I'escorga
frontal dorsolateral i normalitza les alteracions en els tractes de la substancia blanca que
s’observen en els pacients amb depressions majors (232—236). Si més no, no es trobaren
diferéncies estadisticament significatives respecte el tractament amb antidepressius entre els

dos grups de dolor.

Sabem que les emocions exerceixen una influéncia persistent en els processos cognitius, i tant
les emocions com l'estat d’anim (ansietat, depressid) tenen un gran impacte en el resultat del
dolor percebut i en la capacitat d’afrontar-s’hi, tant en els pacients amb dolor agut com cronic.
Dels pacients inclosos en la mostra, 9 d’ells havien presentat algun episodi de sindrome
depressiva al llarg de la seva vida. Aquest fet podria constituir una limitacié en I'estudi, tot i que
creiem que la incidéncia de patologia psiquiatrica en el total de la mostra analitzada representa
un percentatge molt petit (5%) i no es trobaren diferéncies estadisticament significatives quant
a la preséncia d’aquesta patologia entre els tres grups. Els participants en 'estudi presentaren
un nivell d’ansietat dins la normalitat, no havent diferéncies estadisticament significatives entre
els grups agut, cronic i control. En canvi, quan es va analitzar la incidéncia de depressio,
mitjangcant el BDI, es va observar que els dos grups de dolor es trobaven en el rang de
depressié lleugera, perd sense diferéncies significatives entre ells. Només es trobaren
diferéncies estadisticament significatives entre el grup de dolor cronic respecte el grup control.
Tot i que no es va trobar significacid entre el grup de dolor agut respecte a controls, si
s’observa una tendéncia no significativa, que es podria explicar pel reduit nombre de la mostra
analitzada. Aquests resultats posen de manifest 'impacte del dolor en I'estat d’anim, tant en els

pacients amb dolor de recent instauracié com en els pacients amb dolor cronic; i probablement
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la durada del dolor podria explicar la major incidéncia de depressié en els pacients amb dolor

cronic.

Els resultats en el qliestionari de dolor de McGill no van mostrar diferéncies significatives entre
els dos grups de dolor, el que indica que I'impacte del dolor, tant en la seva vessant sensitiva,
com afectiva i avaluativa en el pacient era similar en el dolor agut i cronic. Aquests resultats van
en consonancia amb els resultats de les caracteristiques cliniques del dolor, que tampoc
diferien entre els dos grups, mostrant que tant en la fase aguda com cronica la sensacié de

dolor percebuda pel pacient era similar.

En I'analisi del questionari de qualitat de vida, es mostra la important repercussié del dolor
neuropatic en la vida dels pacients que el pateixen, ja sigui agut o cronic, doncs no es trobaren
diferéncies estadisticament significatives entre els aguts i cronics, només entre els dos grups
de dolor i els controls, sobretot pel que fa referéncia al component fisic del qliestionari. En
canvi, respecte al component mental, només es trobaren diferéncies significatives entre el grup
de dolor cronic i els controls, traduint una major repercussié afectiva/emocional en els pacients

amb dolor cronic.
Resultats en substancia grisa: VBM i gruix cortical.

En aquest treball s’ha escollit el dolor neuropatic com a model de dolor a estudi, per la gran
repercussio clinica i social que representa i perqué té una fisiopatologia diferent a la del dolor
fisioldgic i inflamatori, que fa que els tractaments analgésics habituals fracassin. S’ha escollit
com a causa etioldgica del dolor neuropatic la infeccié per herpes zoster, doncs la NPH és
considerada el prototip de dolor neuropatic cronic, on cada pacient presenta multiples signes
periférics i centrals de neuropatia. Es més, ens permet estudiar la mateixa lesié neural en la
fase aguda i cronica de la malaltia, el que ens ha ajudat a entendre millor la transicié del dolor

agut al cronic a nivell de sistema nerviés central.

El dolor neuropatic representa una maladaptacié del sistema somatosensorial, que respon
amplificant el senyal nociceptiu inicial, tant a nivell periféeric com central, distorsionant el
processament de la transmissié nociceptiva, al alterar-se I'equilibri entre les reaccions

compensadores i descompensadores del sistema nerviés davant del dany neural (16). Tot i que
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s’han descrit multiples mecanismes implicats en el dolor neuropatic, la mort neuronal i una
connectivitat sinaptica aberrant, semblen constituir la base estructural de l'alteracié persistent
en el processament de l'estimul (16). No obstant, poc sabem de com i perqué tenen lloc
aquests canvis plastics maladaptatius. Si bé, els mecanismes fisiopatologics del dolor
neuropatic que tenen lloc a la periféria so6n poc coneguts, encara sdbn menys conegudes les
alteracions que tenen lloc a nivell central. Es considera que en el dolor neuropatic s’alteraria el
processament central de I'estimul somatosensorial com a conseqiiéncia d’un fenomen de
reorganitzacié de I'escorga somatosensorial primaria, de I'escorga motora i d’arees subcorticals

(17).

Durant molt de temps, la majoria dels estudis en dolor s’han centrat en I'analisi dels canvis que
tenien lloc en la periféria, des d’on es produia la lesié causant del dolor, fins a la medul-la
espinal. Perd la percepcié del dolor té lloc a nivell supraspinal, és a dir, a nivell de I'escorga
cerebral i d’estructures subcorticals, i per tant els resultats que hem obtingut corroborarien la
implicacié del cervell (tant a nivell cortical com subcortical) en la percepcié del dolor. Els estudis
previs ja indicaven que el cervell no és un drgan passiu, que simplement reflecteix els canvis
anatomics i funcionals que tenen lloc en la periféria com a consequéncia d’'un estimul
nociceptiu, sind que el cervell esculpeix activament les propietats del dolor a mesura que
evoluciona des de la fase aguda a una condicié de dolor cronic (54). Es a dir, el cervell és un
organ plastic, capa¢ de canviar la seva estructura i funcié per adaptar-se o maladaptar-se a
diverses condicions, com pot ser a un estimul nociceptiu perllongat en el cas del dolor cronic
(184). Cada cop hi ha més articles publicats de neuroimatge cerebral i dolor, s6n estudis
metodoldogicament complexos, que utilitzen tecniques diferents (electroencefalografia,
tomografia per emissié de positrons, magnetoencefalografia, ressonancia magnética...), analisis
estadistiques diverses i els resultats obtinguts també han estat dispars. La majoria estan
realitzats en un petit nombre de casos i molts d’ells engloben en el mateix estudi diferents tipus
de dolor, dificultant la interpretacié dels resultats. El treball realitzat en aquesta tesi és el primer
estudi realitzat en un nombre significatiu de participants (un total de 60 subjectes) i on es

compara dolor agut i dolor cronic amb controls dins d’'una mateixa etiologia de dolor, i que ens
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ha permés diferenciar quines alteracions cerebrals es donen en el procés de transicié del dolor

agut al cronic.

Els primers estudis sobre les estructures cerebrals implicades en el processament de I'estimul
nociceptiu eren estudis realitzats en dolor agut experimental/induit, i van permetre definir les
arees corticals i subcorticals que formen part de la coneguda pain matrix. Quan els avengos
tecnoldgics han permés estudiar el dolor en viu i en poblacions amb dolor cronic s’ha vist que
en el processament del senyal nociceptiu no només intervenien arees cerebrals de la classica
pain matrix sind també altres estructures i arees cerebrals. No obstant, en les metaanalisis
realitzades en els ultims anys (55,62,63), no hi ha acord quant a les arees o estructures
implicades en el processament central del dolor doncs varien molt entre els diferents estudis.
Aquestes discrepancies s’han atribuit a diferéncies en la metodologia i en I'analisi estadistica
(55), pero també, i fonamentalment, a que en I'experiéncia del dolor poden intervenir altres
estructures cerebrals, que participen en altres funcions no relacionades propiament amb el
processament de [lestimul nociceptiu (funcions de percepcié, motores, cognitives,
emocionals...), que podrien activar-se depenent del conjunt de circumstancies particulars de
cada individu (cognicid, estat d’anim, tipus de lesio, context, etc...), influint en la percepcio del
dolor (6,54,59). En consonancia amb la literatura, els nostres resultats apunten que
efectivament en el processament del dolor clinic agut i cronic intervenen estructures fora de la
classica “pain matrix”. Per tant, I'alteracié de certes arees cerebrals en el dolor cronic i agut
estarien reflectint no tant I'estimul nociceptiu siné la repercussié emocional, cognitiva i fisica del
dolor en la persona. Cada cop hi ha més evidéncia que aquestes regions cerebrals, que també
inclourien les de la pain matrix, estarien implicades en diverses funcions i actuarien com una
xarxa funcional que respondria davant d’estimuls rellevants, no només davant d’estimuls
nociceptius (57,61,184). Donat que el dolor es comporta com un estimul rellevant per
'organisme, aquestes arees cerebrals formarien part de xarxes atencionals més enlla de la
pain matrix (184). Actualment, es considera que la sensacio de dolor percebuda, no sorgiria de
I'activacié d’'una o més arees cerebrals especifiques del dolor, siné del flux i integracié de la
informacié entre totes aquestes arees (49), de manera que existiria un patré d’activacié en les

diferents estructures de la xarxa neural del dolor que constituiria, a mode de conjunt, el
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substrat neural de la percepcié del dolor. Per tant, els nostres resultats estarien corroborant
diferents estructures cerebrals implicades en el processament del dolor, aixi com també la

connectivitat anatdomica entre elles.

Diversos estudis han mostrat canvis en el volum de la substancia grisa en pacients amb dolor,
que afecten a diferents arees cerebrals implicades en el processament nociceptiu. Aquests
canvis en l'estructura cerebral s’han descrit en diferents tipus de dolor cronic, com en el dolor
lumbar (237,238), fibromialgia (239), en la sindrome del colon irritable (240), trastorns
temporomandibulars (241) i dolor pelvic cronic (242), entre d’altres, el que fa pensar que
aquestes alteracions estructurals estan més relacionades amb el dolor cronic en si, que amb la
causa del dolor (243). En la majoria dels estudis s’han descrit tant increments com decrements
en el volum de la substancia grisa, com hem trobat en el nostre treball. Si bé, la majoria dels
estudis que fan referéncia a aquests canvis estructurals estan realitzats en pacients amb dolor
cronic, en el nostre estudi, on s’han comparat pacients amb dolor agut i cronic amb controls,
hem pogut objectivar que aquests canvis en la substancia grisa ja s’inicien en la fase aguda de
la malaltia i afecten tant a I'hemisferi dret com esquerre. Contrariament al que s’esperaria
segons els postulats teodrics de la representacié cerebral del dolor, on les vies nociceptives
ascendents de cami cap a les estructures subcorticals i corticals creuen la linia mitja a nivell de
la banya dorsal de la medul-la espinal i arriben a aquestes estructures per la banda contraria a
I'estimul nociceptiu, els nostres resultats mostren una afectacio bilateral o fins i tot ipsolateral
respecte la localitzacié del dolor en els hemicossos, troballa que també han reportat altres
estudis (244,245). Aquest canvi de patroé de I'impacte cerebral del dolor tant d’arees bilaterals
com ipsolaterals podria estar reflectint una reorganitzacié i una neuroplasticitat durant els
processos somatosensorials, que, com veurem, estarien intimament lligats amb la durada del

dolor.

Tot i que es desconeix la fisiopatologia d’aquestes alteracions en el dolor, si representen una
simple disminucié de la mida de les neurones o tenen lloc canvis en el flux sanguini o en el
liquid intersticial, o bé hi ha mort neuronal o de les cél-lules de la glia, disminuci6 de la densitat
de les dendrites o remodelacié del procés neuronal (246—248), es creu que aquesta disminucié

en el volum de la substancia grisa indica una disfuncié d’aquestes arees, i probablement
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tradueix una disminucié de la funcionalitat d’aquestes regions. Aixi doncs, en el dolor cronic
estarien més disminuides arees implicades en el processament del component
somatosensorial (postcentral), i en la modulacié cognitiva (arees frontals) i emocional del dolor
(escorga cingulada), potser per un sobrels d’aquestes arees, mentre que en el dolor agut hi
hauria més afectacioé del sistema limbic que intervindrien en la regulaci6 d’emocions davant
d’'un estimul percebut com nociu i estressant. Tot i que diversos estudis han mostrat alteracions
en el volum de la substancia grisa en pacients amb dolor cronic (237,238,240,242,243,249—
252), les arees afectades per aquests canvis han estat diverses en el curs dels diferents
treballs, probablement, la diferent etiologia del dolor cronic inclosa en els estudis, en pot ser la
causa (246,253). Tot i la discrepancia en els resultats, el que sembla clar en tots aquests
estudis, és que en el dolor cronic tenen lloc canvis morfologics en el cervell, que no només
afecten a les arees relacionades amb la percepcio del dolor (la denominada pain matrix), sind
que també s’han vist involucrades altres arees que inicialment no es creia que intervinguessin

en el processament de I'estimul nociceptiu (254).

La majoria d’estudis han estat realitzats en pacients amb dolor cronic comparats amb controls,
perd pocs comparen aguts, cronics i controls. El nostre estudi, ha mostrat que aquestes
alteracions descrites en condicions de dolor cronic, ja tenen lloc en el dolor agut o de recent
instauracio, i probablement formen part dels canvis neuroplastics que experimenta el cervell per
adaptar-se o reaccionar davant del dolor. Estudis, com el de Teutsch (255), han mostrat
increments en el volum de la substancia grisa en les regions implicades en el processament de
la informacié nociceptiva, en el dolor induit experimentalment durant un periode curt de temps
(8 setmanes), i que desapareixen un cop cedeix I'estimul nociceptiu. Aquests canvis observats
en el grup de dolor agut, que no presenten el grup control, indicarien que sén canvis transitoris,
el que reforgaria la hipotesi que sén canvis neuroplastics del cervell a I'estimul nociceptiu. No
obstant, alguns estudis han mostrat reversibilitat de les alteracions cerebrals en els pacients
que tenien dolor cronic o de llarga evolucié, quan s’ha aconseguit tractar el dolor de forma
efectiva i mantinguda (244,256). Quan aquest dolor roman i no respon als tractaments podria

acabar exercint lesions més perennes en aquestes estructures cerebrals.
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Els nostres resultats mostren que en el dolor agut i cronic s’afecten arees involucrades en les
diferents dimensions del dolor, essent més extenses en el grup de dolor cronic que en el grup
de dolor agut. A més, podem veure que les arees afectades tenen una distribucié diferent entre
els dos grups de dolor. En el grup de dolor cronic la disminucié del volum de substancia grisa
afecta més les regions frontotemporals bilaterals i I'insula, mentre que en els aguts esta més
afectada la regié temporal medial. També s’han mostrat increments en la substancia grisa en
els dos grups de dolor respecte als controls. En el grup de dolor cronic, afecten a la regio
temporal inferior, medial i superior dreta, frontal superior dreta, parahipocampica dreta i
precuneus esquerre. Algunes d’aquestes arees, com la temporal medial i la parahipocampica,
sén arees que estan disminuides en el grup de dolor agut, respecte a controls. Aquest fet
podria indicar un major processament del component emocional del dolor en els pacients amb
dolor cronic (254). El grup agut presenta augment del volum de la substancia grisa, respecte
als controls, en la circumvoluci6 frontal superior esquerra, en la cua del nucli caudat dret en el
Iobul temporal i en les circumvolucions frontal medial i orbital dretes. En aquest grup hi ha un
increment en arees de predomini frontals, que intervenen en el control cognitiu del dolor, el que
podria indicar un major control en la planificacié d’estratégies d’afrontament davant de I'estimul
nociceptiu en els pacients amb dolor agut, de manera més efectiva i sense arribar a la
sobresaturacié observada en els pacients cronics. Aix0 corroboraria les troballes d’alguns
estudis que suggereixen que I'escorga prefrontal, sobretot la dorsolateral (arees frontals
medials i superiors) exerceixen un control inhibidor fop-down sobre I'activitat de I'escorga
orbitofrontal, que intervé en el processament de la informacié emocional, limitant la magnitud
del dolor percebut (82) en el cas dels pacients aguts. Les diferéncies observades entre els
pacients amb dolor cronic i dolor agut (disminucions en la circumvolucié precentral i frontal
medial dretes, i increments en la circumvolucio fusiforme dreta i en el precuneus) ens indiquen
un menor control cognitiu sobre I'estimul nociu en els pacients amb dolor cronic, el que
significaria menys habilitats cognitives per fer front al dolor i un menor control top-down, que
podria conduir en un increment en la percepcié del dolor i d’emocions negatives, i a una
inhibicié dels sistemes moduladors descendents. Aquests resultats sén comparables amb els
trobats a la literatura i diferents estudis de dolor cronic corroboren les nostres troballes

(237,240,241,243,245). En general, sembla que en el dolor cronic hi ha increments de la
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substancia grisa en les regions cerebrals implicades en el component sensorial/nociceptiu,
indicant un increment de la conduccié nociceptiva; i una disminucioé en les regions cerebrals
implicades en la modulacié del dolor, indicant una disfuncié dels sistemes moduladors del dolor

(184).

Respecte al gruix cortical, el nostre estudi va mostrar un decrement del gruix cortical que era
significatiu només en els cronics comparats amb els controls. De nou es va observar reduccié
en el gruix de la substancia grisa cortical en diferents arees d’ambdoés hemisferis cerebrals,
fonamentalment arees frontals (orbitofrontal lateral bilateral, frontal superior bilateral, frontal
medial caudal dreta, precentral dret, paracentral dret i la pars triangularis del gir frontal inferior
esquerre), perd també s’afectaren arees parietals (precuneus bilateral, el gir parietal inferior
bilateral i el supramarginal bilateral); i menys arees temporals (fusiforme bilateral, el gir
temporal superior bilateral i el temporal inferior esquerre). Si comparem els resultats del gruix
cortical amb les del volum de la substancia grisa, veiem que la majoria de les arees
coincideixen i amb un clar predomini d’arees frontotemporals afectades, tot i que en I'analisi del
gruix cortical hi ha també afectacié d’arees parietals que no s’observen en el voxel-based
morphometry. Tots aquests resultats estan indicant la implicacié d’'una xarxa neural més

extensa que la ja esmentada “pain matrix”.

Els nostres resultats estarien d’acord amb la hipotesi que la disminucié del gruix cortical a nivell
del precuneus i I'escorga parietal posterior, estructures implicades en l'atencié dirigida en
relacié a les caracteristiques de I'estimul, podria indicar que el pacient és menys capag de
regular el procés atencional top-down, sent més susceptible a les demandes atencionals
bottom-up de I'estimul, incrementant-se aixi la percepcié del dolor (253,257). En els pacients
amb dolor cronic aquesta major connectivitat de baix a dalt (bottom-up), podria acabar saturant
les estructures corticals, impactant-hi negativament i donant com a resultat la disminucioé de
volum esmentada abans. Aquesta hipodtesi coincideix amb la d’altres autors que consideren que
un dels mecanismes que podria explicar la disminucié de volum de la substancia grisa en un
estat de percepcid continu o persistent, associat a emocions negatives i estrés, podria ser

I'atrofia per sobreus causada per agents inflamatoris i excitadors toxics (237,258—260).



150

Resultats del volum talamic

L’analisi del volum talamic s’ha realitzat normalitzant-lo al volum intracraneal, donat que aquest
parametre és variable entre els diferents pacients. No obstant, en I'estudi estadistic del volum
intracraneal, no es trobaren diferéncies estadisticament significatives entre els tres grups

d’estudi.

En el nostre treball hem objectivat una disminucié significativa del volum talamic en els dos
grups de dolor, respecte al grup control. L’analisi post hoc va mostrar que les diferéncies de
volum en el talem esquerre tenien lloc entre el grup agut i control, mentre que en el talem dret
eren entre el grup agut respecte control, i cronics versus controls. No obstant, no es trobaren
diferéncies significatives entre els dos grups de dolor. Els nostres resultats coincideixen amb
els referits a la literatura, on s’ha descrit alteracions en el volum del talem en diferents

condicions de dolor cronic (237,244,245,261,262).

Un dels aspectes més importants del talem és la seva connectivitat reciproca amb I'escorga
cerebral, formant part de la xarxa que modula la informacié nociceptiva ascendent (5,86). Les
neurones corticals que projecten cap el talem (neurones corticotalamiques), exerceixen una
influéncia excitadora o inhibidora sobre les neurones del talem. De manera, que les respostes
sensorials de les neurones talamiques sén el resultat de les interaccions dinamiques entre les
vies ascendents procedents de la medul-la espinal, i les descendents procedents de les arees
corticals (89). Donada la forta implicacié del talem en el processament nociceptiu, la disminucié
del seu volum que només hem observat en el talem dels pacients aguts i cronics (en aquests
pacients només del talem dret) pot suggerir una disfuncid o reorganitzacié talamica, que
comportaria un desequilibri entre les influéncies excitadores i inhibidores en el circuit

talamocortical, resultant en la percepcio persistent de dolor (262).

Resultats en connectivitat estructural

L’afectacidé dels tractes de la substancia blanca pot interrompre la transmissié d’informacio

entre les diverses regions cerebrals (corticals i subcorticals) connectades per aquests tractes, i
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poden repercutir en diversos dominis funcionals (263). Els nostres resultats referents a
I'anisotropia fraccional mostren diferéncies estadisticament significatives entre el grup de dolor
cronic i controls, i entre aguts i controls, sense trobar-se diferéncies entre els dos grups de
dolor. Els tractes de substancia blanca afectats incloien: cos callés, fascicle frontooccipital
inferior, fascicle longitudinal inferior, corona radiada i cingulat posterior, afectant tant fibres

d’associacio, de projeccié com comissurals.

En el cas dels pacients cronics I'afectacié era més generalitzada que en els pacients aguts. La
major afectacié de la integritat de substancia blanca del cos callés observat tant en el cronics
com en els aguts podria reflectir el truncament entre els dos hemisferis tant a nivell frontal com
en arees meés posteriors, i probablement podria explicar els patrons d’alteracié de la substancia
grisa a nivell bilateral i ipsolateral. A la literatura s’han descrit activacions bilaterals de
l'amigdala i hipocamp davant l'aplicacid d’un estimul nociceptiu unilateral. Atés que son
estructures que intervenen en el processament emocional, es considera que probablement
aquesta activacié bilateral és deguda al paper modulador depenent del context que aquestes
arees tenen en la percepcio del dolor, on seria més important el context en que té lloc I'estimul
que no pas la localitzacié del mateix (226). Potser si hi ha un major processament emocional i
cognitiu que sensorial, podria ser més rellevant el context en que té lloc i altres variables
d’aquest tipus que no pas les caracteristiques del dolor. Malauradament, no s’han descrit

aquest tipus d’activacié no lateralitzada en altres arees cerebrals.

Les anormalitats microestructurals de substancia blanca observades en els pacients aguts
signifiquen que hi podria haver una alteracié en la connectivitat anatomica entre les regions
precentrals i postcentrals bilaterals, entre els 10buls parietals, temporals i occipitals dels dos
hemisferis, entre les regions prefrontals orbitofrontal i dorsolateral i el gir temporal superior, mig
i inferior, fusiforme, gir lingual i entre I'escorga occipital dorsolateral, cuneus i el gir
parahipocampic (fins a I'amigdala i I'hipocamp). Amb l'alteracié d’aquestes estructures pot
alterar-se el processament somatosensorial de I'estimul nociceptiu, aixi com la resposta
motora, emocional i cognitiva davant d’ell, podent-se alterar la percepcié de I'estimul i I'atencié

davant d’ell, la planificacio6 i la funci6 executiva de la resposta davant d’'un estimul nociu.
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En el grup de dolor cronic, comparat amb controls, presenten una reduccié de l'anisotropia
fraccional més generalitzada, on les diferéncies més marcades es trobaven a nivell de la
corona radiada (cos callés frontal) i del cingulat posterior. L’afectacié de la corona radiada que
conté les radiacions talamiques, pot afectar la connectivitat talamocortical i alterar el sistema
modulador descendent, podent facilitar la percepcié del dolor. En el grup de dolor cronic hi ha
més afectacié en la connectivitat estructural de les regions frontals (arees cognitives i
executives) i del cingulum que és una via d’associacid important que connecta I'escorga
prefrontal orbitofrontal amb I'escorga temporal i parahipocampica, i forma part del sistema
limbic, essent un dels principals centres de processament de la dimensié cognitiva i dels
aspectes emocionals relacionats amb el dolor. L’afectacié d’aquests tractes pot comportar una
alteracié en la modulacié cognitiva de I'impacte de I'estimul dolorés en la conducta i estat

emocional del pacient (alteracié del control top-down) (78).

Tot i que no s’han trobat diferéncies estadisticament significatives en les alteracions en els
tractes de la substancia blanca entre aguts i cronics, sembla que en el grup de dolor agut, els
tractes més afectats corresponguin a arees més implicades en el processament discriminatiu
del dolor i arees temporals i occipitals, més implicades en 'atenci6 i en 'aspecte emocional i en
la memoria del dolor; mentre que en el grup de dolor cronic hi ha més afectacio dels tractes que
impliquen estructures més involucrades en el control cognitiu del dolor i en el sistema
modulador descendent, aixi com en el component emocional del dolor. Els resultats d’aquest

estudi coincideixen amb els trobats en les fonts bibliografiques (264—267).

Si comparem els resultats del DTl amb els de la substancia grisa, veiem que I'afectacié dels
tractes de la substancia blanca té lloc en aquelles fibres que connecten gran part de les arees
que mostren alteracions en la substancia grisa. En els pacients tant amb dolor crénic com amb
dolor agut, I'afectacié del fascicle longitudinal inferior, el frontooccipital inferior i del cos callos
denoten un patré molt similar entre els dos grups de dolor, si bé en el cas dels cronics
I'afectacié seria més gran. Aixi doncs, en el cas dels pacients amb dolor agut, I'afectacié del
fascicle longitudinal inferior indicaria una alteracio en la connectivitat de les arees corticals que
presenten una disminucié del volum de la substancia grisa, el que podria explicar una menor

funcié d’aquestes arees, implicades més en processos emocionals i en I'avaluacié sensorial de
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I'estimul; mentre que en els cronics aquesta afectacio podria estar reflectint un major desgast,
com a consequéncia de la persistencia de I'estimul nociceptiu. L’afectacié del fascicle
frontooccipital inferior indicaria una alteracié de la connectivitat entre les arees frontals —que
mostren un increment de volum en els pacients aguts—, amb les regions occipitals més
posteriors i inferiors. De nou en els pacients cronics aquesta la disminucié de la connectivitat
estaria mostrant poca eficiencia de comunicacié entre arees ja més malmeses. L’afectacio de
la part més central i posterior del cos callés implicaria una alteracié en la connectivitat de les
arees somatosensorial bilaterals i arees d’associacié parietal i occipital, i era molt més similar
entre els dos grups de pacients. Amb aquest analisi del DTI no podem saber en quin sentit de
les fibres, ni si les connexions afectades soén inhibidores o excitadores, perod ens permet afirmar
que en el dolor agut hi ha una alteracié de la connectivitat entre les arees que presenten
alteracions en el volum de la substancia grisa; i que aquest patr6 difereix de I'observat en els
pacients amb dolor cronic, on I'afectacié més extensa del cos callés condueix a una alteracié
en la connectivitat anatomica d’'un ventall més ampli d’estructures tan corticals com
subcorticals, podent afectar la connectivitat talamocortical i al control modulador descendent
(control top-down), resultats que també podria anar en consonancia amb la disminucié del

volum del talem.

Relacié entre els resultats de la neuroimatge i les variables cliniques

En aquest estudi no només hem volgut veure quins canvis cerebrals tenen lloc com a
consequencia del dolor, i les diferéncies en el patré d’afectacié en la fase aguda respecte a la
fase cronica de la malaltia, sin6 que també hem volgut veure si s’estableix alguna relacié entre
les diferents variables cliniques, com la intensitat, durada i caracteristiques del dolor, i les
variables psicopatoldgiques (ansietat i depressié) amb aquests canvis estructurals objectivats

en les diferents técniques de neuroimatge (objectiu secundari del treball).

Quant al volum del talem, s’ha vist una reduccié en el volum dels dos talems en els pacients
amb dolor (tant agut com cronic) comparat amb els controls, sent aquesta reducci6 més
important en el talem dret que en l'esquerre, sense trobar-se diferéncies estadisticament

significatives entre els dos grups de dolor. S’ha analitzat si aquesta reduccié en el volum dels
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talem tenia relaci6 amb el costat de 'hemicos afectat pel dolor, perd I'analisi estadistica no ha
mostrat diferéncies significatives, fins i tot eliminant els tres pacients esquerrans que hi havia a
la mostra. Aquest fet podria contradir-se amb el fet que les vies nociceptives ascendents de
cami cap a les estructures subcorticals i corticals creuen la linia mitja a nivell de la banya dorsal
de la medul-la espinal i arriben a aquestes estructures per la banda contraria a I'estimul
nociceptiu, perd en estudis de RM funcional en resting-state s’ha observat activacié dels dos
talems, el que podria explicar-se per la gran connectivitat anatdmica d’aquesta estructura amb
diverses arees corticals i subcorticals, que l'involucren en diverses xarxes funcionals implicades

en processos emocionals i cognitius, no purament somatosensorials (42).

En relacionar les variables cliniques de génere, edat, intensitat (EVA), durada del dolor,
simptomatologia i exploracid neuroldogica i [l'ansietat (puntuacions STAI) i depressié
(puntuacions BDI), amb el volum del talem, no s’ha trobat cap relacid. Donat que hi havien
diferéncies significatives en la simptomatologia depressiva entre els grups d’estudi que podien
enterbolir els resultats (268,269), es van realitzar correlacions parcials controlant la
simptomatologia depressiva, trobant-se correlacions negatives significatives entre el volum del
talem esquerre i la durada del dolor només en els pacients amb dolor cronic, perd no en els
pacients amb dolor agut. En I'estudi de Apkarian sobre dolor lumbar cronic, també troba una
relacié negativa entre el volum del talem dret i la durada del dolor (237), perd en canvi altres
estudis com el de Moayedi, troba una correlacié positiva entre el volum del talem sensorial
(nucli posterior esquerre, ventrolateral esquerre i el nucli medial ventroposterior bilateral) i la
durada del dolor en el trastorn temporomandibular ( @ més durada, més volum del talem). El

nostre estudi no tenia prou resolucié per a poder analitzar els diferents nuclis dels talem (241).

També s’ha correlacionat el volum de la substancia grisa, mesurada amb voxel-based
morphometry, amb la intensitat i durada del dolor. Per aquesta analisi, s’han exclos els pacients
esquerrans. Només s’han trobat correlacions negatives entre la intensitat del dolor i el volum de
la substancia grisa en arees que estan involucrades en la modulacié emocional i cognitiva del
dolor, una disfuncié de les mateixes podria facilitar la percepcié del dolor (precuneus esquerre,

gir frontal superior esquerre, gir frontal medial esquerre, gir parahipocampic dret i regi6d
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precentral dreta). Altres estudis corroboren aquestes troballes, sobretot a nivell del cortex

prefrontal (238,242).

Les arees que van mostrar relacions negatives amb els simptomes ansiosos-depressius eren
majoritariament fronto-parietals. L’area precentral dreta és una de les arees que disminueix en
volum en pacients amb trastorns depressius, i es creu podria ser la responsable d’'un menor
control cognitiu de les emocions (270). La disminucié de volum en les regions d’associacio
parietal implicades en lavaluacié de [l'estimul, i en l'atencié voluntaria cap a ell podria

relacionar-se amb un menor control emocional i per tant, major preséncia de malestar psiquic.

En resum, els resultats finals d’aquesta tesi confirmen la hipotesi de qué la persisténcia de
'estimul nociu impacta de manera negativa sobre determinades estructures cerebrals que
interfereixen en la modulacié fop-down de I'estimul i el que veiem no és només la percepcio del
dolor siné la repercussio afectiva, emocional i conductual d’aquest. L'impacte és diferent si
lestimul és transitori, on les alteracions que s’observen sén de caire més emocional i
somatosensorial, mentre que si I'estimul perdura en el temps el que observem és una afectacié
més cognitiva que correspondria a la disminucié de les estratégies d’afrontament i al poc

control de les respostes emocionals, veient-se afectada aquesta modulacié de dalt cap a baix.
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7. LIMITACIONS

1. La mida de la mostra del nostre treball és petita, donada la complexitat del cervell, tot i que
és més gran que la de molts estudis publicats en aquest camp. Probablement una mostra més

amplia ens permetria mostrar de forma més significativa les diferencies entre dolor agut i cronic.

2. No s’han inclds com a covariables I'edat i el sexe en I'analisi de les dades de la neuroimatge.
No obstant, la mostra era homogénia quant a génere, el que no implicava necessariament la

seva inclusio.

3. Vam trobar diferéncies estadisticament significatives en I'edat entre els tres grups d’estudi,
on els controls eren més joves que els pacients amb dolor cronic. Tanmateix, no considerem
que aquesta diferéncia sigui rellevant, doncs tots els pacients de la mostra es trobaven dintre

del rang establert en I'estudi.

4. El rang d’edat escollit per la mostra (entre 65-85 anys) pot incloure massa variabilitat, en una
etapa de la vida on ja tenen lloc molts canvis cerebrals de manera fisioldgica. Aquest fet és
dificil de solucionar doncs la neuralgia postherpética és molt més prevalent i incapacitant entre

la poblacio d’edat avancgada.

5. Els subjectes estudiats, inclosos els controls, presentaven altres comorbiditats. A més del
dolor per HZ o NPH, podien presentar altres malalties croniques (cardiopaties, hipertensié
arterial, diabetis...), en les que també s’estan descrivint Ultimament alteracions cerebrals (271—
273), i que també podrien influir en les respostes conductuals en front del dolor (274). Perd

aquest factor influeix de la mateixa manera en tots els grups.

6. No s’ha suspés les medicacions analgésiques que poden produir alteracions cerebrals,
doncs no es va considerar étic retirar aquestes medicacions en pacients amb dolor intens, que

havien estat derivats a la Unitat del Dolor per mal control del dolor.
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8. CONCLUSIONS

Les alteracions cerebrals objectivades en aquest estudi recolzen la hipotesi que el dolor no és
un trastorn estatic amb una fisiopatologia localitzada unicament a la periféria, siné que es tracta
d’'un quadre clinic altament plastic, amb canvis dinamics anatdmics en el sistema nerviés com a
consequéncia d’'una noxa, que afecta a multiples arees cerebrals corticals i subcorticals
implicades en el processament del dolor, i que serien les responsables de la diferent

simptomatologia acompanyant que presenten aquests pacients.

Les principals conclusions d’aquest treball son:

1. Els pacients amb dolor agut i cronic presenten alteracions cerebrals en el volum de la
substancia grisa, gruix cortical, volum talamic, i en la connectivitat estructural respecte

subjectes sense dolor.

2. Aquestes alteracions sén més extenses i més evidents en els pacients amb dolor cronic

respecte als pacients amb dolor agut.

3. Les alteracions cerebrals no només afecten a estructures corticals i subcorticals que
intervenen en el processament central de I'estimul nociceptiu (la denominada pain matrix), siné

que impliquen altres estructures que intervenen en la modulacié cognitiva i emocional del dolor.

4. En els pacients amb dolor agut hi ha una major afectacié d’estructures que intervenen en
'avaluacié somatosensorial de I'estimul nociceptiu, amb un major control fop-down en el

processament del dolor.

5. En els pacients amb dolor cronic, s’observa un major processament cognitiu, emocional i de

la modulacié enddgena del dolor; el que suggeriria un major control bottom-up.

6. La relacié dels canvis estructurals amb la durada i intensitat del dolor, aixi com un augment
de lansietat i depressié explicarien les alteracions psicopatologiques que presenten els

pacients amb dolor cronic.
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7. Els resultats suggereixen que els pacients amb dolor agut mostren canvis neuroplastics
cerebrals adaptatius davant un estimul nociceptiu, mentre que en els pacients amb dolor cronic

veuriem les consequeéncies cerebrals d’'un estimul nociu persistent.
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9. FUTURES LINIES DE RECERCA.

1. Avaluar, mitjangant les diferents técniques de ressonancia magneética, I'evolucié de les
alteracions cerebrals objectivades en aquest estudi, en relacié a la intensitat, durada i evolucio

del dolor:

a) Estudiar de nou els pacients amb dolor agut per herpes zoster que han curat, per

objectivar si les lesions son reversibles.

b) Estudiar els pacients amb dolor agut que han cronificat, per valorar si tenen lloc

canvis en les alteracions cerebrals respecte als de la fase aguda de la malaltia.

c¢) Avaluar els pacients amb neuralgia postherpética que presenten un millor control del

dolor, per objectivar si hi ha canvis en les imatges cerebrals.

2. Estudiar el talem. L’'estudi realitzat no tenia prou resolucié com per analitzar els diferents
nuclis talamics. Donat que el talem té un paper important en el dolor, i els diferents nuclis
participen en diverses funcions, seria interessant veure quins nuclis s’alteren en el dolor agut i

cronic.

3. Estudi de la connectivitat funcional mitjancant la ressonancia magnética funcional en resting-
state, per analitzar si tenen lloc alteracions en les xarxes de connectivitat funcional intrinseca

(default mode network) en el procés de transicié del dolor agut al dolor cronic.

3. Estudi espectroscopic, per avaluar els canvis en el metabolisme cerebral que també s’ha
descrit en pacients amb dolor i observar si es corresponen amb les alteracions cerebrals

objectivades de la substancia grisa, talem, substancia blanca i de la connectivitat funcional.

4. Continuar estudiant les alteracions cerebrals en pacients amb HZ i NPH, per poder ampliar la

mostra i obtenir resultats més significatius.
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11. ANNEXES.

11.1. QUESTIONARIS DEL DOLOR, PSICOPATOLOGICS I DE
QUALITAT DE VIDA
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11.1.1 QUESTIONARIS D’ANSIETAT ESTAT-TRET (STAI- “STATE-TRAIT
ANXIETY INVENTORY").
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S T | A / E PD= 30 -+ - =
I\ A/Ripp= 21 + — =
AUTOEVALUACION A (E/R)
Apellidos y ROMBIe .................coc iiiiiiiiii Edad ......... Sexo .........
VoM
6011 o BT P Curso/Puesto ..................... Estado civil ............
Otros datos ..........cocveeeeenennnennnns e e Fecha ................................. )
A-E INSTRUCCIONES

A continuacién encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si mismo.

Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor como se SIENTE Vd. AHORA MISMO, ¢n
este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste sefalando

la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Me siento calmado ... ... ... o0 e i e e e il e e e e e
Me siento seguro .

EStOY tBNSO ... ... ... ... .. . il i e e e e e s e e e e e
Estoy contrariado ... ... ... ... e

Me siento comodo (estoy a gusto]
Me siento alterado ... ... ... .. e e

Estoy preocupado ahora por pos:bles desgramas futuras

Me siento descansado ... ... ... oo i et it e e e e e e e e e e e e
9. Me siento angustiado ... ... ... ... oL oo o e e e e e e
10. Me siento confortable ... ... ... . e e e e e e e e e e
11. Tengo confianza en mi mismo ... ... ... ...

12. Me Siento NervioS0 ... ... oo vii eit vt e i e e e e e e e e e

13. Estoy desasosegado ... ... ... ..

14. Me siento muy «atado» {como opr|m|d0]
15. Estoy relajado ... ... ... oo ol i e e e e e

PN REWN

16. Me siento satisfecho ... ... ... .. . e e s e e e e e e
17. Estoy preocupado ... ... ... ... e
18. Me siento aturdido y sobreexcltado SO PP

19. Me siento alegre ... ... ... e
20. En este momento me suento buen

cCoocoocooPLoocoCcooC OO o 2@|Nada
- ok b ek ok ek md ek b ) ok ok ok ek ek ek ek b ek b Algo

MNRNROMNRNMMNMNROMNPODRORDOND NN N | Bastante

WL WWWoMWoWweoWwe Wwwwowwwowww Mucho

- COMPRUEBE S| HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA

Ahora, vuelva la hoja y lea las Instrucciones antes de comenzar a contestar a las frases.
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INSTRUCCIONES

A continuacién encontrard unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si mismo.
Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor como se SIENTE Vd. EN GENERAL en
la mayoria de las ocasiones. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y con-

teste sefialando lo que mejor describa cémo se siente Vd. generalmente.

21.
22,
23.
24,
25.
1 26.

28.
29.

31.
32.
33.
34.
35.
36.
ar.
38.
39.
40.

Ma slanto BIem ... oo v voecor sir vai sasiose s
Me canso rapidamente ...

Siento ganas de llorar . o i bt
Me gustaria ser tan feliz como otros ... .
Pierdo oportunidades por no decidirme pronto ..

Me 8ientQ descanBAdD ... ... ..o .o wee coh ses sns res sss ses ses ses ses ses mre e sas ses

Soy una persona tranquila, ﬂarnnayaHSEQHda
Veo que las dificultades se amontonan y no puedo con ellas ...

Me preocupo demasiado por cosas sin importancia ... ..

Soy feliz ... ... ... ... ... ... s

Suelo tomar las cosas demasiado seriamente .

Me falta confianza en mi mismo ... ... ... ... ..

Me siento seguro . Sl kS SR ST

Evito enfrentarme a Ias crisis o drhcultades

Me siento triste (melancélico) ... ... .

Eatoy satisfecho ... ... ... oo vov o con vie ien wee e

Me rondan y molestan pensammnma sin importancia . ¥

Me afectan tanto los desengafios, que no puedo ulvEdar!ns i ERWIWEY SN e
Soy una persona estable ..

Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones actuales, me pongo tenso y agitadr.:-.

COMPRUEBE S| HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA

A veces

A menudo

Casi siempre

oo ococoocoo0ooooooeoec oo o o Caslnunca

e o L I I e N R "R W o W)

R R R PR R R RO ORI R R R R R R R R R R RS RO

W OW W W Wl W Ww W W W W WwWw w Www W
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11.1.2 QUESTIONARI DE DEPRESSIO DE BECK (BDI).
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Cuestionario Autoaplicado de Beck-11 (Beck, 1978)

. No me siento triste habitualmente.

Me siento triste gran parte del tiempo.

Me siento triste continuamente.

. Me siento tan triste o desgraciado que no puedo soportarlo.

OO m>»

. No estoy desanimado/a sobre mi futuro.

Me siento mas desanimado/a sobre mi futuro que antes.

No espero que las cosas mejoren.

. Siento que mi futuro es desesperanzador y que las cosas solo
empeoraran.

CoOw>

3. A. No me siento fracasado/a.
B. He fracasado maés de lo que deberia.
C. Cuando miro atras, veo fracaso tras fracaso.
D. Me siento una persona totalmente fracasada.

4. A. Disfruto de las cosas que me gustan tanto como antes.
B. No disfruto de las cosas tanto como antes.
C. Obtengo muy poco placer de las cosas con las que antes disfrutaba.
D. No obtengo ningun placer de las cosas con las que antes disfrutaba.

5. A. No me siento especialmente culpable.
B. me siento culpable de muchas cosas que he hecho o deberia haber
hecho.
C. me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
D. Me siento culpable constantemente.

6. A. No siento que esté siendo castigado.
B. Siento que puedo ser castigado.
C. Espero ser castigado.
D. Siento que estoy siendo castigado.

7. A. Siento lo mismo que antes sobre mi mismo.
B. He perdido confianza en mi mismo.
C. Estoy decepcionado conmigo mismo.
D. No me gusto.
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8. A. No me critico 0 me culpo mas que antes.

. Soy mas critico conmigo mismo de lo que solia ser.
. Critico todos mis defectos.

. Me culpo por todo lo mal que sucede.

. No tengo ningun pensamiento de suicidio.

. Tengo pensamientos de suicidio, pero no los llevaria a cabo.
. Me gustaria suicidarme.

. Me suicidaria si tuvieses la oportunidad.

©
OO w>» OOw

. No lloro mas de lo que solia hacerlo.

. Lloro més de lo que solia hacerlo.

. Lloro por cualquier cosa.

. Tengo ganas de llorar continuamente, pero no puedo.

. No estoy més inquieto/a o agitado que de costumbre.

. Me siento mas inquieto o agitado que de costumbre.

. Estoy tan inquieto o agitado que me cuesta estarme quieto.

. Estoy tan inquieto/a o agitado/a que tengo que estar continuamente
moviéndome o haciendo algo.

gOwW> TOwW>

12.A. No he perdido el interés por otras personas o actividades.
B. Estoy menos interesado/a que antes por otras personas o actividades.
C. He perdido la mayor parte de mi interés por los demas o por las
cosas.
D. Me resulta dificil interesarme en algo.

13.A. Tomo decisiones mas 0 menos como siempre.
B. Tomar decisiones me resulta mas dificil que de costumbre.
C. Tengo mucha mas dificultad en tomar decisiones que de costumbre.
D. Tengo problemas para tomar cualquier decision.

14.A. No me siento inutil.
B. No me considero tan valioso y Gtil como solia ser.
C. Me siento inatil en comparacion con otras personas.
D. Me siento completamente indtil.

15.A. Tengo tanta energia como siempre.
B. Tengo menos energia de la que solia tener.
C. No tengo suficiente energia para hacer muchas cosas.
D. No tengo suficiente energia para hacer nada.
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16.A. No he experimentado ningun cambio en mi patrén de suefio.
B1. Duermo algo més de lo habitual.
B2. Duermo algo menos de lo habitual.

C1. Duermo mucho mas de lo habitual.
C2. Duermo mucho menos de lo habitual.

D1. Duermo la mayor parte del dia.
D2. Me despierto 1 o0 2 horas méas temprano y no puedo volver a
dormirme.

17.A. No estoy mas irritable de lo habitual
B. Estoy més irritable de lo habitual.
C. Estoy mucho mas irritable de lo habitual.
D. Estoy irritable continuamente.

18.A. No he experimentado ningun cambio en mi apetito.
B1. Mi apetito es algo menor de lo habitual.
B2. Mi apetito es algo mayor de lo habitual.
C1. Mi apetito es mucho menor que antes.
C2. Mi apetito es mucho mayor de lo habitual.
D1. He perdido completamente el apetito.
D2. Tengo ganas de comer continuamente.

19.A. Puedo concentrarme tan bien como siempre.
B. No puedo concentrarme tan bien como habitualmente.
C. Me cuesta mantenerme concentrado en algo durante mucho tiempo.
D. No puedo concentrarme en nada.

20.A. No estoy mas cansado/a o fatigado/a que de costumbre.
B. Me canso o fatigo més facilmente que de costumbre.
C. Estoy demasiado cansado/a o fatigadO/a para hacer muchas cosas que
antes solia hacer.
D. Estoy demasiado cansado/a o fatigado/a para hacer la mayoria de las
cosas que antes solia hacer.

21.A. No he notado ningun cambio reciente en mi interes por el sexo.
B. Estoy menos interesado/a por el sexo de lo que solia estar.
C. Estoy mucho menos interesado/a por el sexo ahora.
D. He perdido completamente el interés por el sexo.
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11.1.3. QUESTIONARI DE DOLOR DE MCGILL (MPQ- “MCGILL PAIN
QUESTIONNAIRE").
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McGill Pain Questionnaire (MPQ)

Ronald Melzak

Nombre y apellidos: ..o,
Edad: ..........
Fecha: .................

N° Historia: ..............

Historia clinica. Dolor.
-Tiempo transcurrido desde que aparecido el dolor: ...............covveiiinnnn.
- Tiempo que hace que se visita pordolor: ..............ccoeiiiiiiiinnnn..
- Diagndstico del paciente:

-artritis

-fibromialgia

-poliartrosis

-cervicalgia

-lumbalgia

- ciatica

-migrana

-cancer

-yatrogénico
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)1 (0 1 1

Observaciones

Especificar si actualmente esta tomando:
-antiinflamatorios no esteroideos
-analgésicos
-corticoides
-psicofarmacos:

- antidepresivos
- ansioliticos, hipndticos
-antipsicoticos

-otros farmacos:
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Afnos con dolor: ..............
Circunstancias de inicio del dolor actual:

-accidente laboral:

-accidente de circulacion

-otros accidentes

-infeccion

-otra enfermedad

-intervencion quirurgica

-parto

-Otras circunstancias:

Antecedentes de intervenciones quirurgicas:

Fechas Cuales

Antecedentes de enfermedades graves:

Fechas Cuales
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Especificar si han sido indicados en épocas anteriores algunos de los farmacos

que se detallan:

-antiinflamatorios no esteroideos

-analgésicos

-corticoides

-psicofarmacos
-antidepresivos
-ansioliticos
-antipsicoticos

-otros farmacos:

Ha recibido sesiones de fisioterapia?

Las recibe actualmente?

Ha recibido sesiones de relajacion?
Practica las técnicas actualmente?

Ha sido visistado/a por otros especialistas?

1.internista. Médico general



2.reumatologo
3.Traumatologo
4 .Clinica del dolor
5.Neurdlogo
6.Psiquiatra
7.Endocrino
8.Cardidlogo
9.Dermatologo
10. Ginecologo
11.0torrino

12. Oftalmodlogo

13. Acupuntor

14. Naturista. Homeopata.

Or0S e

Frecuencia del dolor:

-cada dia

-Dos o tres dias per semana
-Dos o tres veces por mes
-Cada dos o tres meses

En general es mas frecuente:

209
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-Por la manana
-Por la tarde
-Por la noche

-Todo el dia y noche

Sintomas que acompafian al dolor:
-Nauseas. Vémitos
-Vértigo. Inestabilidad
-Ansiedad, tension psiquica
-Dismenorrea
-Diarreas
-Estrefimiento
-Molestias urinarias

O O e

Causes que influyen en el dolor:
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No se modifica

Aumenta

Disminuye

Hacer presiéon moderada

Ejercicio moderado

Relaciones sexuales

Cambios de tiempo

Humedad ambiente

Epoca de calor

Epoca de frio

Moverse

Estarse quieto

Aplicar calor

Aplicar frio

Masaje suave

Tensién psiquica

Estar sentado

Estar i mantenerse de pie

Si se agacha

Reposar echado

Distraccioén (TV, lectura)

Ir a trabajar
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Si esta cansado

Si toma café

Si toma alcohol

Si fuma tabaco

Si fuma marihuana

Ruidos intensos

Luz intensa

Dolor i estado de animo:

El estado de animo ha empeorado claramente desde que tiene

dolor:

Dolor i suefio con indicacion de frecuencia de las alteraciones:

Nunca

A veces

Habitualment

Dificultad para conciliar el suefio

(independentment del dolor)

Es desperta hores abans del normal

(independientemente del dolor)

Tiene despertares frecuentes
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(independientemente del dolor)

Le despierta el dolor

Necesita medicacion para dormir

Las dificultades para dormir son anteriores

a la aparicion del dolor

Dolor i relaciones sexuales:

Ha empeorado la vida sexual desde la

aparicion del dolor?

Dolor i activitad laboral (se incluyen trabajos domésticos)

Si el trbajol es remunerado:

Incapacidad por eldolor para desarrollar un

trabajo fijo

Interrumpe el trabajo por el dolor cada dia

Interrumpe el trabajo aprox una vez a la

semana

Si es ama de casa

Ha de descansar, debido al dolor, de la

actividad del hogar, cada dia

Ha de descansar aproximadamente una

veZz por semana

El dolor puede llegar a interrumpir o dejar
de realizar trabajos del hogar (p.ex: no

hacer las camas, no hacer la compra, etc.)
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Dolor i conducta alimentaria:
Desde la aparicién del dolor:
Tiene menos hambre
Tiene mas hambre
Pica con mas frecuencia
Ha disminuido de peso

Ha aumentado de peso

Localiza el dolor:

marcar las zonas, E: externs, | :interns, El: externs | interns
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Sefala el grupo de palabras que mejor describen las caracteristicas del dolor:
1.Continuo, constante
2.Intermitente

3.Momentaneo, corto

Las palabras que siguen describen el dolor de menor a mayor intensidad, el
numero que corresponga hay que situarlo en las posibilidades que se

presentan a continuacion:
Intensidades:
1.suave
2.incémodo, que perturba
3.que cansa, que es agotador
4.que es horrible

5.que es atroz

Posibilidades:
El dolor ahora es:

El dolor cuando se expresa con la maxima intensidad:
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El dolor con la menor intensidad:

Cualificar la intensidad del maximo dolor de muelas que ha sufrido:

CUESTIONARIO SOBRE ADJETIVIZACION DEL DOLOR Mc Gill Pain Questionnaire (MPQ)

A) Sensorial

1.- Temporal

O Como una vibracidn
O Como temblor

O Como latidos

O Como palpitaciones

O Como un martilleo

2.- Espacial
O Que cambia de sitio, fluctua
O Se extiende con rapidez, como un flash

O Que atraviesa, como un disparo

3.- Presidn puntual

O Como pinchazos

O Como punzadas

O Comosi perforara
O Como una puialada

O Como siclavaran una lanza
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4.- Presion de incision
O Como si cortasen con cuchilla
O Como si rajaran con cuchillo

O Como si cortasen y rasgaran

5.- Presidn constrictiva

O Como un pellizco

O Como una presién fuerte y continua
O Como un fuerte retortijon

O Como un continuo e intenso calambre

O Como un aplastamiento

6.- Presion de traccion
O Como estirones
O Como si estirasen continuamente

O Comositirasen y retorcieran

7.- Termal
O Caliente
O Que quema
O Que escalda

O Que abrasa

8.- Sensibilidad cutanea
O Hormigueo
O Picor

O Escozor
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9.- Dolor sordo

O Essordoy suave

O Como un dolorimiento

O Sesiente dafio

O Es penoso, fuerte, profundo

O Esintensamente opresivo

10.- Miscelanea sensorial

o

Sensible al tacto
O Sensacion de tirantez
O Como si fuera una rascadura

O Como sila piel se fuera a partir

B) Afectivo

11.- Tension psiquica
O Un dolor fatigante

O Un dolor extenuante

12.- S. auténomo

O Nauseante, que marea

O Sofocante, asfixiante

13.- Miedo



)

)

)

Que da miedo, alarmante
Que espante

Que aterra

14.- Punitivo

o

o

o

Que mortifica, que aflige
Que abruma
Que es cruel
Que es feroz

Que mata

15.- Evaluativo, afectivo, sensorial

o

o

Me deja abatido/a

Es intenso, ofusca

16.- Evaluativo

o

o

o

Molesto
Fastidioso
Penoso

Muy intenso

Insoportable

17.- Miscelanea sensorial

o

o

o

o

Que se extiende, se propaga
Que se irradia, se difunde
Penetrante

Que perfora

219
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18.- Misceldnea sensorial
O Que comprime

O Que entumece

O Comositirase

O Como si estrujase

O Como un desgarro

19.- Sensorial

O Fresco

O Frio

O Helado

20.- Evaluativo, afectivo, miscelanea

O Dolor que produce pesadez

O Dolor que produce disgusto
O Que consume, que atormenta
O Terrible

O Torturante

21.- Modismos

O Este dolor me fastidia

O Mesiento fatal

O Me duele todo

O Estoy deshecho/a

O Estoy que ya no me aguanto

O Yano puedo mas
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11.1.4. VERSIO REDUIDA DE L’ENQUESTA DE QUALITAT DE VIDA DE 36
ITEMS (SF-36).
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EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA : (SF — 36 ) INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud.
Sus respuestas permitirdn saber como se emcuentra usted y hasta que punto

es capaz de realizar las actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal com se indica. Si no esta seguro/a de como

responder a la pregunta, responda lo que mas se parezca.

1. En general, usted diria que su salud es: (marque uno)

a. Excelente............... 1
b. Muy buena............. 2
c. Buena.................... 3
d. Regular.................. 4
e. Mala.........ccccceennn. 5

2. Como diria usted que es su salud actual comparada con la de hace un afo?

Mucho mejor ahora que hace un afo.................... 1
Un poco mejor ahora que hace un afno................... 2
Mas o menos igual que hace un afio..................... 3
Un poco peor ahora que hace un afno.................... 4

Mucho peor ahora que hace un afio...................... 5
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3.Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria

hacer en un dia normal. Su_salud actual, le limita para hacer estas actividades

o cosas. Si es asi, cuanto? (marque solo un numero)

Actividades Si, me Si,me limita | No, no me
limita un poco limita nada
mucho

3.Esfuerzos intensos, tales como 1 2 3

correr, levantar objetos pesados,

participar en deportes agotadores

4 Esfuerzos moderados como mover |1 2 3
una mesa, pasar la aspiradora, jugar

a bolos, o caminar mas de una hora

5.Coger o llevar una bolsa de la 1 2 3
compra

6.Subir varios pisos por las escaleras |1 2 3
7.Subir un solo piso por la escalera 1 2 3
8.Agacharse o arrodillarse 1 2 3
9. Caminar un quildmetro o mas 1 2 3
10.Caminar varias calles (varios 1 2 3

centenares de metros)

11.Caminar una calle (un centenar de |1 2 3

metros)

12.Ducharse y vestirse solo/a 1 2 3




225

4. Durante las 4 ultimas semanas, ha tenido alguno de los siguientes

problemas en el trabajo o en sus actividads cotidianas a causa de su salud

fisica?

Sl NO
13. ha tenido que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a 1 2
sus actividades cotidianas?
14. ha hecho menos de lo que hubiera querido hacer? 1 2
15. ha tenido que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo |1 2
0 en sus actividades cotidianas?
16.Ha tenido dificultad para hacer su trabajo o sus actividades |1 2
cotidianas (le ha costado mas de lo normal)?

5. Durant les 4 ultimas semanas, ha tenido alguno de los siguientes problemas

en el trabajol o en sus actividades cuotidianas a causa de algun problema

emocional?

Sl NO
17. ha tenido que reducir el tiempo dedicado al trabajo 0 a 1 2
sus actividades cotidianas, por algun problema emocional?
18. ha hecho menos de lo que quisiera haber podido hacer, 1 2
por algun problema emocional?
19. No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan 1 2
cuidadosamente como de costumbre por un problema
emocional?
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6. (20).Durante las 4 ultimas semanas, hasta que punto su salud fisica o los

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con

la familia, los amigos, los vecinos u otras personas? (marque solo un numero)

Nada.....ccccccoreinennnnn. 1
Un poco.........cceeeeeee. 2
Regular.................... 3
Bastante................... 4
Mucho..........cccvvveeeee. 5

7.(21). Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

No, ninguno............. 1

Si, muy poco............ 2
Si, un poco............... 3
Si, moderado............ 4
Si, mucho................ 5
Si, muchisimo.......... 6

8. (22).Durante las 4 ultimas semanas, hasta que punto el dolor le ha dificultado

su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y en las tareas

domésticas? (marque solo un numero)

Nada........ccccomvinnnnns 1
Un poco.......ccceeeeeees 2
Regular.................... 3
Bastante.................. 4
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido i como le han ido

las cosas durante las 4 ultimas semanas. A cada pregunta responda lo que le

parezca mas proximo a como se ha sentido.Durante las ultimas semanas,

cuanto tiempo ....(marque solo un numero).

Siempre | Casi Muchas |Algunas |Solo nun
siempre |veces veces alguna ca
vez
23. se sinti6 lleno |1 2 3 4 5 6
de vitalidad?
24. estuvo muy 1 2 3 4 5 6
nervioso?
25.se sinti6 tan 1 2 3 4 5 6
bajo de moral que
nada podia
animarlo?
26. se sintio 1 2 3 4 5 6
calmado y
tranquilo?
27. tuvo mucha 1 2 3 4 5 6
energia?
28. se sintio 1 2 3 4 5 6
desanimado y
triste?
29. se sintio 1 2 3 4 5 6

agotado?
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30. se sintio feliz? |1 2 3 4 5 6
31. se sintid 1 2 3 4 5 6
cansado?

10. (32).Durante las 4 ultimas semanas, con que frecuencia su salud fisica o

los problemas emocionales le han dificultado sus actividades (como visitar a los

amigos o familiares)? (marque un solo numero)

siempre........
casi siempre
algunas veces

solo alguna vez

11. Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes

frases:
Totalmente |Bastante |No Bastante | Totalmente
cierta cierta lo se [falsa falsa
33.creo que me pongo 1 2 3 4 5
enfermo/a mas facilmente
que otras personas
34. estoy tan sano/a 1 2 3 4 5
como cualquiera
35. creo que mi salud 1 2 3 4 5
empeorara
36. mi salud es excelente | 1 2 3 4 5
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11.2. PRESENTACIONS/POSTERS
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Introduccion

El desarrollo de técnicas de resonancia magnética (RM) avanzada han permitido identificar el sustrato cortical que interviene
en el procesamiento de las diferentes dimensiones del dolor: sensorial (cortex somatosensorial primario y secundario),
afectiva (cortex cingulado anterior y cortex insular) y cognitiva (cortex prefrontal y areas parietales asociadas). El dolor es
un cuadro clinico altamente plastico, con cambios dinamicos anatoémicos, funcionales y quimicos (neuroplasticidad) en
multiples areas implicadas en el procesamiento del dolor, fundamentalmente en su componente sensorial y emocional,

Objetivos

Estudiar, mediante RM estructural, las posibles alteraciones
en el grosor cortical cerebral, asi como su patrén de
afectacion, que tienen lugar en pacientes con dolor
neuropatico crénico, comparado con pacientes afectos
de dolor neuropatico agudo y controles.

como resultado de una noxa. En el dolor crénico se han descrito alteraciones estructurales en la conectividad talamocortical:
disminucién del grosor cortical, disminucion del volumen talamico y alteraciones en los tractos de la sustancia blanca.

Material y métodos

Estudio prospectivo, de disefio transversal, que incluye un total de 51 pacientes

(tabla 1), de edades comprendidas entre 65-85 afos, afectos de dolor neuropatico

(EVA>4) de cualquier localizacion, secundario a Herpes Zoster agudo (<3 meses Sexo
evolucién) o crénico (>3 meses) o pacientes sin dolor (grupo control). Se

excluyeron todos aquellos que presentaban dolor crénico de otro origen o Edad media
antecedentes de enfermedad neurolégica, psiquiatrica o de accidente vascular EVA media

cerebral.

Tabla 1:
GRUPO DOLOR GRUPO DOLOR GRUPO
CRONICO AGUDO CONTROL
N° pacientes 15 19 17

7 Hombres (46.7%) 8 Hombres (42.1%) 7 Hombres (41.18%)

8 Muijeres (53.3%) 11 mujeres (57.9%) 10 Mujeres (58.82%)
75.07 afios 72.84 afios 70.31 afios
6.6 (DS + 1.844) 7.21 (DS +2.149)

A todos los pacientes se les realizé historia clinica completa, historia del dolor,
exploracién neurolégica, valoracion psicolégica (STAI, BDI, McGill, SF-36, VS)
y RM estructural 3-tesla de cerebro completo (secuencia T1 en 3D).

El analisis estadistico de comparacion de las variables sociodemograficas, psicopatologicas y EVA se
realizé mediante ANOVA, Test de Kruskall-Wallis y Chi cuadrado. Las imagenes del grosor cortical
fueron procesadas mediante el programa FS (FreeSurfer) y el analisis estadistico se realiz6 aplicando

comparaciones entre los 3 grupos mediante un Modelo General lineal (QDEC).

Resultados

» No se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los tres grupos en cuanto a las variables sociodemograficas y nivel de escolarizacion. Tampoco en la EVA

entre el grupo de dolor agudo y crénico (p=0.388).

» Solo se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en la puntuacién del cuestionario de depresion de Beck (BDI) en el grupo agudo comparado con el control
(p=0.038), y en el SF-36, donde los pacientes con dolor agudo y crénico presentaban puntuaciones significativamente inferiores (p<0.05) respecto al grupo control.

e Analisis grosor cortical:

Resultados comparativos

ntre grupo dolor cronico y grupo dolor agudo. Tabla 2 e

Tabla 2. Areas con disminucién del grosor cortical en pacientes con dolor crénico, comparado con agudo.

DISMINUCION GROSOR CORTICAL (p<0.001)

Resultados comparativos entre grupo dolor agudo y grupo control. Tabla 4 e imagen 3
Tabla 4. Areas con engrosamiento o disminucién del grosor cortical en pacientes con dolor agudo, comparado
con controles.

Grado de significacion a p<0.01. Color azul: areas de eng; areas de cortical

color roj

Resultados comparativos entre grupo dolor cronico y grupo control. Tabla 3 imagen 2.
Tabla 3. Areas con disminucién del grosor cortical en pacientes con dolor crénico, comparado con controles.

DISMINUCION GROSOR CORTICAL (p<0.001)

REGIONES CEREBRALES HEMISFERIO 1IZQUIERDO HEMISFERIO DERECHO GROSOR CORTICAL (GC)
LOBULO FRONTAL Regién Prefrontal Dorsolateral Regién Caudal Middle Frontal REGIONES CEREBRALES HEMISFERIO IZQUIERDO HEMISFERIO DERECHO
(o rostral middle frontal) Giro precentral IONGC  AUMENTO GC DISMINUCION GC AUMENTO GC
4 alro Faracputial. Sk paracential LOBULO FRONTAL Prefrontal Prefrontal
LOBULO PARIETAL Avrea Inferior Parietal Area Inferior Parietal dorsolateral dorsolateral
LOBULO TEMPORAL
LOBULO OCCIPITAL LOBULO PARIETAL eu:
Superior Parietal n
Imagen 1. Imagen de RM de las éreas cerebrales con disminucién del grosor cortical en el grupo de dolor aénico Inferior Parietal Superior Parietal
comparado con el grupo de dolor agudo (p<0.01). Inferior Parietal
LOBULO TEMPORAL Superior Temporal Ar
Medial Temporal r
Area Entorhinal Superior temporal
(Hipocampo)
Fusiforme Inferior Temporal
LOBULO OCCIPITAL Lateral Occipital
iNSULA insula anterior insula Posterior

REGIONES CEREBRALES

HEMISFERIO IZQUIERDO

HEMISFERIO DERECHO

LOBULO FRONTAL

LOBULO PARIETAL

LOBULO TEMPORAL

LOBULO OCCIPITAL

Area Precentral
Area Superior Frontal
Area Lateral Orbitofrontal

Surco Supramarginal
Area Inferior Parietal
Precuneus

Giro Temporal Superior
Giro Temporal Inferior
Surco Fusiforme

Area Lateral Occipital
Giro Lingual

Regién precentral
Superior Frontal
Lateral Orbitof

Imagen 3. Imagen de RM de las 4reas cerebrales con engrosamiento o disminucién del grosor cortical en el
grupo de dolor agudo comparado con el grupo control.

Region Caudal Middle Frontal
Supramarginal

Inferior Parietal

Precuneus

Regién postcentral

Superior Temporal

Fusiforme

comparado con el grupo control.

Imagen 2. Imagen de RM de las dreas cerebrales con disminucién del grosor cortical en el grupo de dolor crénico
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Discusion

Los resultados muestran la presencia de areas de adelgazamiento cortical en los pacientes
con dolor (agudo y crénico), comparado con el grupo control en varias regiones del I6bulo
frontal y parietal, siendo estos cambios mucho mas acusados en el grupo de dolor crénico.
La mayoria de las areas afectadas estan implicadas en el procesamiento afectivo y cognitivo
del dolor: region prefrontal, precentral y prefrontal dorsolateral, cértex cingulado y areas
temporales mediales.

En el grupo de dolor agudo, existen, ademads, areas de engrosamiento cortical en el cortex
prefrontal dorsolateral y en insula anterior (areas adelgazadas en los pacientes con dolor
crénico), que podrian explicarse por un mecanismo compensatorio de neuroplasticidad que
produce cambios dinamicos en el tiempo en el contexto de la cronificacion del dolor.
También se encontré reduccion del grosor cortical en I6bulo temporal e hipocampo izquierdos,
este ultimo pudiendo tener relacién con un mayor componente emocional del dolor en
fase aguda. Esto se ve reforzado al obtener alteraciones significativas en el BDI y SF36.

Conclusion

Estos hallazgos sugieren que el dolor crénico puede comportarse como una
enfermedad neurodeg iva, tanto anatémica como funcio Existe
pues, una neuroplasticidad maladaptativa que puede participar en el
mantenimiento de la sensaciéon dolorosa, aun en ausencia de estimulo.

Contacto: e-mail: mgenove@santpau.cat
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Introduction Objective

Brain imaging has provided novel insights into structural changes of some brain areas in patients with neuropathic The aim of this study was to evaluate, using structural magnetic resonance image (MRI), the differences in gray

pain. However, little is known about the differences between acute and chronic pain. matter and thalamic volumes in chronic neuropathic pain patients when compared with those of patients with
acute neuropathic pain and age- and gender-matched controls.

Material and methods

This is a cross-sectional and prospective study including a total of 52 patients (table1). The samples were composed of men and women between 65-85 years old, distributed in three groups: 15 patients with chronic postherpetic
neuralgia (PHN: VAS>4, pain >3 month evolution) were compared to 20 patients with acute pain from herpes zoster (HZ: VAS>4, pain < 3 month) and 17 controls (no pain). The classification of patients in chronic and acute
pain was made following the definition criteria of the IASP. Patients with other etiologies of pain or neurological or psychiatric diseases were discarded. Medication was not stopped during the study and patients could have
been treated with antidepressant, antiepileptic, anti-inflammatory drugs and/or opioids.

A complete clinical and pain history, physical and neurological examination and psychological evaluation (STAI, BDI, McGill, SF-36) was performed for all of them, and they underwent a 3-Tesla Structural Magnetic Resonance
whole brain analysis to evaluate gray matter and thalamic volumes, using Voxel-Based Morphometry, brain segmentation and cortical thickness, with SPM8 and FreeSurfer softwares.

Statistical analysis

Demographics and clinical variables were analyzed using the SPSS statistical package version 21 for Windows, using ANOVA and Chi-squared test.

Voxel-based morphometry was calculated using the DARTEL algorithm in SPM8 to quantify structural brain volumes. Group differences in absolute gray matter velume were assessed using ANOVA with subsequent post hoc
comparisons. Absolute threshold mask was set at 0.2, and other parameters were left at their default values. Results are presented at p <0.001 uncorrected for multiple comparisons. Clusters with peak heights that further
survived family-wise error correction for multiple comparisons were also documented. FreeSurfer brain segmentation was used to obtain the corresponding volumes of total gray matter and bilateral thalamus. Then the analysis
group was assessed using the Query, Design, Estimate, Contrast (QDEC). Age, sex and total intracranial volume were included as covariates. p<0.05, corrected for multiple comparisons with false discovery rate (FDR), was considered
significant. These values were then correlated with relevant clinical and psychopathological variables such as duration and intensity of pain, BDI and STAI scores.

Results
The summary of sociodemographic, clinical and psycopathological variables analysis is shown in Table 1. Table 4: Gray Matter Volume (VEM): HZ group compared to controls
Table 1: SOCIODEMOGRAPHIC. CLINICAL AND PSYCOPATHOLOGICAL VARIABLES ANALYSIS: — e S
| H2Z GROUP PHN GROUP CONTROL GROUP pvalue | 3 ¥ 7| n':':'::,
‘GENDER (% Femala) 0% 112) 533%(8) 56.8% (10} 0.267 W2 < Control
AGE (years) 36 7540 70.53* s 30 [] 22 508 Left Cerebrum, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus
EDUCATION 0206 Eil -66 8 303 Left Cerebrum, Oceipital Lobe, Lingual gyrus (BA19)
Primary (<11years] 0% 0% =% 48 55 4| 215 Left Cerebrum, Temporal lobe, Middle Temporal Gyrus
Secondary {12-1Byears) 0% 20% 5% Control < HE
University degree (>18 years) 10% 25% 0% 26 52 8 741 Left Cerebrum, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus
literate % 5% 0% 1] a4 B4 827 Right Cerebrum, Frontal Lobe, Paracentral Lobule
10% 0% 0% 34 a3 3 454 Right Cerebrum, Temporal lobe, Sub-gyral
55% a5% 4 38 3 an Right Cerebrum, Frontal Lobe, Orbital Gyrus, BAT1
T T T - : 1w @ 18 16 Right Carebrum, Frontal Lobe, Sub-Gyral
PAIN DURATION (median) 1 month (0.3-25) 18 months (4-144) - @007 . s . 5
LA Ao e S ALARIE VOTINE Figure 1: Estimated marginal means thalamic volume
ik oy S b T vt p— There was a significant group eﬁeq in both thalamus (left o
Trait (centile) 2.9 4363 274 0.090 thalamus F=3.64, df=2,53, p=0.033; right thalamus F=6.99,
125 1279 B00m df=2,53, p=0.002) in which controls had greater thalamic =
: volumes with respect to both groups of patients, and no i-
McGILL QUESTIONNAIRE (MPO) i i
el 5 o - e differences between patients (Figure 1). ™ .
Affective dimension 2421 3412 - 0242 ~
Evaluative dimension 77.89 647 - 0889 =
i CORTICAL THICKNESS
Physical Component Scare (PCS) E:TRE 31374 503 78+ 100G
Mental Component Score (MCS) 503.94 471.16 S54.67270 0: The QDEC results showed that only the contrast control > chronic were significant corrected for false discovery rate
Ip 2 0.050 (FDR). Cortical thickness was reduced in both hemispheres, left (table 5, image 1) and right (table 6, image 2).
L COGL 0030 M COMTRDL 00 Table 5: Cortical Thickness in left hemisphere.
o
s .15, 1520 e 20 sepmin [t % T PR
Sy - 130 | Lateral orbitofrontal
u
(UOKE[ BASED MORPHOMETRY (VBM) RESULTS ] :
Tusiform
parstriangudaris
GRAY MATTER VOLUME precuneus
Superior frontal
Gray matter volumes showed decreases in different regions of frontal and parietal lobes in chronic pain patients inferiar parietal

compared with acute pain patients (p<0.001, uncorrected) (table 2). These changes were more significant both
in volume and region extension when compared chronic group with controls (also the temporal and the occipital
areas are affected) (table 3). Increased volume was observed in the anterior insula and dorsolateral prefrontal
cortex in acute pain patients when compared with controls. This finding has not been found in the chronic pain
group. The acute pain group also presents areas with a decrease in regional gray matter volume, many of them
common to that cbserved in chronic pain patients (table 4)

77
0.000330 Lateral occlpital

Image 1: Cortical Thickness in left hemisphere. Image 2: Cortical Thickness in right hemisphere

Table 2: Gray Matter Volume (VBM): PHN group to HZ group
cied)
MNI CQuster Size Brain region
eoordinates (numbes
* ¥ z of vowels)
PHN < HZ
59 -1n 30 1801 Right Cerebrum, Frontal Lobe, Precentral Gyrus
E*] n -4 1703 | Right Cerebrum, Frontal Lobe, Middie Frontal Gyrus
WEZFAN
E 0 5 Tight Cerebrum, Occipital Labe, Fusiiorm Gyrus, BATS
45 0 -50 554 2
38 58 34 266 Left cerebrum, Parietal Lobe, Precunews, Gray Matter, BA3S Table 6: Cortical Thickness in right hemisphere.
Table 3: Gray Matter Volume (VBM): PHN group compared to controls [ chuster piaks Szsfmr2) | X
P<0.001(non corrected) |
NI usier Size Hraln reglan. %Wmm“: o :3":,
coordinates (number 875 409
x ¥ z of voxels) = Ty
PHN < Control 258. I 413 45.0 I Caudal midd|e frontal
E3 -2 4 (EZEN “Right Cerebrum, Sub-Lobar, Lentiform Nucleus, Gray Maftes, Lateral Glabus Pallidus 0.0000571 B7.0 a1 9.7
8 45 74 733 Right Cerebrum, Temporal Lobe, Precentral gyrus 000143 ] | 2a 125 | Latenal
53 12 [ 433 Right Cerebrum, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, Gray Matter, BA22 .000306 155.1. 4. 4361 | precentral
2 = 8 360 Left Cerebrum, Frantal Lobe, Inferiar Frontal Gyrus, Gray Matter, BA13 000311 & | W | Superior frontal
n 3 2 51 Right Cerebrum, Frontal lobe, Middle Frontal Gyrus 0 000325 178 6 0. 1 Superior temporal
53 8 a 200 Left Cerebrum, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, BA22 1 000376 6 { 1 | 3 st
27 %7 -10 142 Left Cerebrum, Occipital Lobe, Sub-Gyral (Lingual Gyrus in PickAtias) 2 000393 0. 3 462 paracentral
56 -1 30 100 Right Cerebrum, Frontal Lobe, Precentral Gyrus
TR ] 2660 CORRELATIONS BETWEEN SEGMENTED VOLUMEN OF THALAMUS (FREESURFER) AND CLINICAL CHARACTERISTICS
4 @ 2 1512
60 35 o 1326 Right tmhmml.,l‘e_mweﬂ-nbe. Inferior Temparal Gyrus The segmented thalami in ml (left and right) were used to perform asseciation analyses with clinical characteristics
& ] Hi :f;f:r::::‘m oo Coar e E‘:S:Manar BT of pain. Correlation between thalamic volumes and clinical variables such as duration of pain and intensity of
3 a3 8 683 Right Cerebrum, Temporal Lobe, Sub-gyral pain did not reach significance. Given that there were significant differences among groups in depressive
" % . i} ::::;::;‘:;‘;;'W“"“*"»"‘F"‘“’ Reaipaial gyvis; Gray Matter, AL symptomatology (BDHI scores), partial correlations were performed, controlling for depressive symptoms. There
s 38 s 304 . were significant correlations between left thalamus and duration of pain only in patients with PHN (partial
8 L) 2z 154 = r=-0.48, p=0.04), but not in patients with HZ.
Conclusions
Our findings are suggestive of neuroprogressive processes occurring in patients who suffered chronic pain given the greater decrements in gray matter vol in fi ietal brain areas corr ding to
cognitive/affective functioning. Increases in the insula may indicate in turn i A longer duration of illness was significantly correlated with smaller thalamus adding some evidence
-og P yP nge g

to the feasible neurcdegeneration of chronic pain.







EVALUATION BY MEANS OF HIGH FIELD MAGNETIC
RESONANCE TECHNIQUES OF THE BRAIN CHANGES =
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IN PATIENTS WITH ACUTE AND CHRONIC NEUROPATHIC PAIN,
COMPARED WITH CONTROL. PRELIMINARY RESULTS

M. Genové alal, C. Rius', E. Granell23, B. Gomez-Anson?3, F. Nuiiez23, | Gich?

Pain Unit of ¢ Us;)itul de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona/ES ‘N»-ulx)lmimln(’\,’ Unit of Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Neuroimagegrup of PIC-UAB, Barcelona/ES. *EpidemiologyUnit of Hospital ¢ ES
Introduction

The neuroimaging advanced techniques have shown changes in the cerebral connectivity, in the
molecular biology, in the chemistry and in the structure of some brain areas, in patients with
chronic pain.

Material and methods

The aim of this study was to evaluate, using structural and functional MRI, the brain changes
in chronic neuropathic pain patients, and compare them with those of patients with acute
neuropathic pain and healthy controls.

This is a cross-sectional and prospective study including a total of 60 patients (table 1). The samples were composed of men and women between 65-85 years old, distributed in three groups: 20
patients with chronic postherpetic neuralgia (VAS >4, pain >3 month evolution) were compared to 20 patients with acute pain from herpes zoster (VAS 24, pain <3 month) and 20 controls (no

pain). Patients with other etiologies of pain or neurological or psychiatric diseases were discarded.

A complete clinical and pain history, physical and neurological examination and psychological

Table 1:
Chronic Pain Group Acute Pain Group  Control Group |
N° of patients 20 20 20
Genre 10 Men (37%) 8 Men (29.6%) 9 Men (33.3%)
10 Women (30.3%) 12 Women (36.4%) 11 Women (33.3%)
Mean age 75.40 years 73.05 years 70.30 years
Mean VAS 6.55 7.35
Statistical anal

(STAI, BDI, McGill, SF-36) was performed for all of them, and they underwent a
Structural and a Functional Magnetic Resonance whole brain analysis to evaluate:

* Gray matter volume (3-Tesla Structural MRI)

* Thalamic volume (3-Tesla Structural MRI)

 White matter structure (Diffusion Tensor imaging)

« Cerebral chemistry (MR Spectroscopy)

» Cerebral areas activated by pain (fRMI-Resting-state)

We present the preliminary results about cortical thickness, thalamic volume, and white matter
changes observed in the patients described above.

The statistical analysis of the demographic variables was performed with ANOVA and Chi-squared test.
Specific postprocessing software was used for each analysis: Freesurfer (cortical thickness and thalamic volume), SPM (voxel based morphometry), FSL (diffusion tensor imaging and functional

MRI -resting state), LCModel (MRI spectroscopy).

The statistical analysis was performed comparing between the 3 groups using a general linear model. The results were established using the Threshold-Free Cluster Enhancement (TFCE) method

and Familywise Error (FWE) corrected with a signification level p<0.05.

Results

SOCIODEMOGRAPHIC VARIABLES ANALYSIS:

« AGE: No statistically significant differences were found between the acute pain group and
the chronic pain group. But statistically significant differences were found between chronic
pain group and controls. Control patients were younger than pain patients. Therefore, we
can't consider the three groups homogeneous in respect to age.

» GENRE and EDUCATION LEVEL: No statistically significant differences were found between
the three groups.

PAIN VARIABLES ANALYSIS:

* VAS: No statistically significant differences were found in the pain intensity between the
acute and chronic group.

* McGill Pain Q No were found between the
acute and chronic group on the affective, sensitive and evaluative dimensions of pain.

PSYCOPATHOLOGICAL VARIABLES ANALYSIS AND QUALITY OF LIFE:

» State-Trait Anxiety Inventory (STAI): No statistically significant differences were found between
the three groups. The mean anxiety (state and trait) falls into normality in all three groups.

« Beck Depression Inventory (BDI): the mean in BDI score fall into the light depression range.
No significant differences were found between the groups.

» Quality of life SF-36 questionnaire: statistically significant differences were found between
the control group and the overall pain group (acute and chronic), but not between the pain
groups.

REGIONAL GRAY MATTER VOLUME ANALYSIS:

Comparative results between chronic and acute pain groups (Image 1): Chronic pain patients,

when compared with acute pain patients, showed a reduction of the cortical volume, with a

significance of p<0.001, in different regions of both frontal and parietal lobes of both brain
tally in the frontal cortex, pi and

gyrus, and the parietal inferior area.

Image 1. Regional Gray Matter Volume. Comparative Chronic vs Acute group.

Comparative results between chronic pain group and control group (Image 2): When comparing
the chronic pain group with the control group (no pain) the differences in the areas in which
the gray matter volume is reduced are much more extensive and pronounced in the chronic pain
patients. Not only are the frontal and parietal areas affected, but also the temporal (such as the
fusiform) and the occipital areas (such as the lateral occipital and lingual gyrus).

Image 2. Regional Gray Matter Volume. Comparative Chronic vs Control group.

Comparative results between acute pain group and control group (Image 3): In the acute pain
group there can be observed areas with an increase in regional gray matter volume at the level
of the anterior insula and the dorsolateral prefrontal cortex, a finding that has not been found
in the chronic pain group. These areas are highly significative, with a value of p<0.01

The acute pain group also presents areas with a decrease in regional gray matter volume, many
of them common to that observed in chronic pain patients, but new areas appear like the
entorhinal (part of the hippocampus) and medial temporal areas, which don't appear in the
chronic pain group.

Image 3. Regional Gray Matter Volume.Comparative Acute vs Control group.

THALAMIC VOLUME ANALYSIS:
Patients with pain, either acute or chronic, showed a volume reduction on both thalami when
compared with the control group. No statistically significant differences on thalamic volume
were observed between the acute and chronic pain patients (Fig. 1).

Fig. 1. Estimated marginal means thalamic volume
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WHITE MATTER STRUCTURE ANALYSIS (DTI):
Comparative results between acute pain group and control group (image 4): Acute pain patients,
when compared to controls, showed a reduction of the fractional anisotropy in the thalamic
radiation and left frontoparietal white matter, and an increase of diffusivity in the posterior
cingulate, corpus callosum and bilateral frontal white matter.

Image 4. White Matter Analysis. Comparative Acute vs Control group.

Comparative results between chronic pain group and control group (image 5): Chronic pain
patients, when compared to controls, showed a reduction of the fractional anisotropy in the left
corona radiata and an increase of diffusivity in the posterior cingulate, corpus callosum and right
thalamus.

Image 5. White Matter Analysis. Comparative Chronic vs Control group.

Comparative results between chronic and acute pain groups: The chronic pain patients apparently
showed a more severe pattern of impairment of the white matter when compared to the acute
pain patients, but no statistically significant differences were found.

clusion

« The different MRI used have structural and
of the brain, affecting both the cortical and subcortical structures, and both the white
and gray brain matter in the patients with pain.

* We have observed alterations in the thickness of gray matter, in thalamic volume and
in white brain matter. Those alterations have not been observed in the control group
patients, and are more pronounced in the patients with chronic pain compared with
acute pain patients. Those brain changes, anyway, start to exist in the acute pain group.
but with differential characteristics compared with the chronic pain group.

+ All this findings support the hypothesis that pain is not a static condition with a
physiopathology located only in the periphery, but is a highly plastic dynamic condition,
with dynamic functional and/or anatomical changes occurring in the nervous system as
aresult of an injury or disease and that they affect multiple cortical and subcortical brain
structures involved in the pain processing.

« Then, in chronic pain there is a that can
contribute in keeping the pain sensation, even in the absence of stimulus.
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ALTERACIONES CEREBRALES EN PACIENTES CON DOLOR
NEUROPATICO POR HERPES ZOSTER Y NEURALGIA SPFaaNT Al
POSTHERPETICA. RESULTADOS PRELIMINARES

M. Genové Cortadal, E. Granell Moreno2,3, C. Rius LLorens1, B. Gom nson2,3, E. Catala Puigbo1.

le la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. 2 Unidad de Neurorradiologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pa

3 ona

Introduccion Objetivo
Las técnicas de neuroimagen avanzada han demostrado cambios en la conectividad cerebral, en la biologia Evaluar las alteraciones de la sustancia gris (grosor cortical y volumen del talamo) y de la sustancia blanca
molecular, en la quimica y en la estructura de diferentes areas cerebrales en pacientes con dolor crénico. cerebral, en pacientes con dolor neuropatico agudo y crénico, y compararlos con sujetos control (no dolor).
Material y métodos Analisis estadistico
Estudio transversal de casos-controles que incluye un total de 60 pacientes, de ambos sexos y de edades comprendidas entre 65- El analisis estadistico de comparacion de las variables sociodemogréficas,
85 anos, distribuidos en tres grupos: 20 pacientes con neuralgia postherpética (EVA>4 y duracion >3m), 20 pacientes con dolor psicopatoldgicas y EVA se realizé mediante ANOVA, Test de Kruskall-Wallis y Chi
por herpes zoster de reciente aparicion (EVA>4 y duracion <3 meses) y 20 sujetos sin clinica de dolor (grupo control). Se descartaron Cuadrado. Los diferentes estudios de postprocesado de las imagenes de RM se
aquellos pacientes con dolor de cualquier otra etiologia o con enfermedades neuroldgicas y/o psiquiatricas diagnosticadas. realizaron utilizando un software especifico para cada caso: Freesurfer v5.0 para
A todos los participantes se les realizé una historia clinica completa, historia del dolor, exploracion neurolégica, valoracion el analisis del grosor cortical y obtencién del volumen talamico, y FSL para el analisis
psicolégica (STAI, BDI y cuestionario de dolor de McGill) y de calidad de vida (SF-36) y una resonancia magnética (RM) estructural de los datos del tensor de difusién. El anélisis estadistico se realizé aplicando
3-tesla de cerebro completo para el analisis del grosor cortical y volumen del tdlamo, y una RM funcional mediante Tensor de comparaciones entre los 3 grupos mediante un Modelo General lineal (QDEC).

difusion (DTI), para el estudio de la estructura de la sustancia blanca.

Resultados

ANALISIS DEL VOLUMEN DE LA SUSTANCIA GRIS:

ANALISIS DE LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS, PSICOPATOLOGICAS Y DE CALIDAD DE VIDA: Los pacientes con dolor-(NPH y. HZ) presantan Areas de adelgazamientocortical respacto'al gipo

I S POz GRUPONPH  GRUPO CONTROL. \VALOR I contrgl, s.iendo éstas mas e{tensas y rr)és sigrl\iﬁcativas en“el grupo NPH. E." el grupo HZ destacan,
B ademas, areas de engrosamiento cortical a nivel de la region insular anterior y el cortex prefrontal
VARIABLES SOCIDEMOGRAFICAS dorsolateral (areas adelgazadas en la NPH).
GENERO(% muijeres) 60% (12) 50% (10) 55% (11) 0.8 Imagen 1: Resultados comparativos entre grupo NPH y grupo HZ.
EDAD(afios) 73.05 75.40 70.30% 0.017
NIVEL ESCOLARIZACION 0.206
Estudios primarios 40% (8) 50% (10) 25% (5)
Estudios secundarios 40% (8) 20% (4) 35% (7)
Estudios superiores 10% (2) 25% (5) 40% (8)
Analfabeto funcional 0% (0) 5% (1) 0% (0)
No consta 10% (2) 0% (0) 0% (0)
VARIABLES CLINICAS
LOCALIZACION DEL DOLOR (% lado derecho) 55% (11) 45% (9) 0.53 3
INTENSIDAD DEL DOLOR (EVA MEDIO) 7.35 6.55 ; 0.21 Imagen 2: Resultados comparativos entre grupo NPH y grupo control.
CUESTIONARIO DE McGILL(MPQ)
Dimensién sensitiva 63.19 56.47 - 0.320
Dimension afectiva 4421 34.12 - 0.242
Dimensién evaluativa 77.89 76.47 = 0.889

VARIABLES PSICOPATOLOGICAS/CALIDAD DE VIDA
ANSIEDAD ESTADO-RASGO (STAI)

Estado (centil) 46.47 41.32 30.47 0.232

Rasgo (centil) 32.89 43.63 23.74 0.090

DEPRESION DE BECK (BDI) 12.56 12.79 6.00** 0.026

CUESTIONARIO SF-36 Imagen 3: Resultados comparativos entre grupo dolor HZ y grupo control.
Componente fisico (PCS) 334.11 313.74 503.78*** <0.001

Componente Mental (MCS) 503.94 471.16 554.67**** 0.036

(Significacién p < 0.050)
b < "

ificativas entre NPH i grupo control. **HZ vs CONTROL 0.055. NPH vs CONTROL 0.042. ***HZ vs CONTROL 0.000
NPH vs CONTROL 0.000. ****NPH vs CONTROL 0.037

ANALISIS DE LA ESTRUCTURA DE LA SUSTANCIA BLANCA (DTI):
Los pacientes con dolor (NPH y HZ) mostraron lesiones microestructurales en los tractos de la sustancia blanca
de las fibras asociativas y de proyeccion, respecto a los controles; siendo el patron de afectacion mas severo en
el grupo NPH.
Imagen 4: Resultados comparativos entre el grupo HZ y grupo

Imagen 5: Resultados comparativos entre el grupo NPH y ANALISIS DEL VOLUMEN TALAMICO:
control.

grupo control. Los pacientes con dolor (HZ y NPH) mostraron una reduccion del volumen de ambos
talamos, comparado con el grupo control. No se hallaron diferencias significativas
en entre los grupos HZ y NPH (fig.1).

Figura 1. Medias marginales estimadas del volumen talamico.

ijis

Thalanic Vohume

ey — e

Conclusion

« Estos hallazgos traducirian alteraciones en la conectividad talamo-cortical
y apoyarian la hipétesis que en el dolor neuropatico tienen lugar cambios
anatoémicos y funcionales dinamicos en multiples estructuras cerebrales
implicadas en el procesamiento del dolor.

» En el dolor neuropatico crénico podria existir una neuroplasticidad
maladaptativa, que contribuiria a perpetuar la sensacion dolorosa, incluso
en ausencia del estimulo.
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