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ABSTRACT

Beyond the temporal-spatial identification of the noxious stimulus and the characterization of its attributes, pain perception
involves the retrieval of memories related to previous painful experiences, the use of adaptive learning, as well as the individual's
ability to process and obtain knowledge, which adds a cognitive dimension to this complex sensation. The present review aims
to define the neuronal substrates involved in pain processing and cognition, to understand how these processes interact to help
modulate pain, and to consider the effect of some analgesic treatments on cognitive performance. Some of the anatomical subs-
trates that are in charge of processing and modulating pain are also involved with certain cognitive processes, such as attention
and the generation of expectations, which could be advantageous, and could even represent the foundations of a complemen-
tary analgesic option, which eventually might be useful in intolerant or refractory patients or could even help to reduce the
prescribed doses of the drugs typically used for pain management.

Key words: Pain, cognition, pain modulation.

RESUMEN

Mas alla de la identificacién temporo-espacial del estimulo nocivo y de la caracterizacion de sus atributos, la percepcion del
dolor supone la recuperacién de recuerdos relacionados con experiencias dolorosas previas, el uso de aprendizaje adaptativo, asi
como la capacidad del individuo para procesar y obtener conocimientos, lo cual afade una dimensién cognitiva a esta compleja
sensacion. La presente revision tiene como objetivos definir los sustratos neuronales implicados en el procesamiento del dolor y
en la cognicion, entender como esos procesos interacttan para contribuir a modular el dolor y considerar el efecto de algunos
tratamientos analgésicos en el desempeno cognitivo. Parte de los sustratos anatémicos que tienen a su cargo el procesamiento
y la modulacién del dolor, también estan relacionados con ciertos procesos cognitivos, como la atencién y la generacién de
expectativas, lo cual podria resultar ventajoso, e incluso podria representar las bases de una opcién analgésica complementaria
gue, eventualmente seria de utilidad en pacientes intolerantes o farmaco-resistentes, o hasta podria coadyuvar a disminuir las
dosis prescritas de los farmacos tipicamente empleados para el manejo del dolor.
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Introduccion

or tratarse de una experiencia subjetiva, que sélo existe en
la persona que lo siente, ha sido dificil lograr un consen-
so en lo relativo a la definicion del dolor. El concepto ha
sido debatido en tercera persona, e incluso algunas veces ma-
linterpretado. Por esta razén, la Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor (International Association for the Study of
Pain, 1ASP) en su mas reciente revision[1], lo define como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con,
o parecida a la asociada con, un dano tisular real o potencial”.

El dolor, per se, implica la recuperacion de recuerdos re-
lacionados con experiencias dolorosas previas, con aprendi-
zaje adaptativo, con la toma de decisiones, asi como con la
capacidad del individuo para procesar, comprender y obtener
conocimientos, configurando en base a esto ultimo la llama-
da dimension cognitiva-evaluativa del dolor[2]. Algunos de los
sustratos neuronales involucrados en estos procesos también
estan vinculados sindpticamente con los encargados del pro-
cesamiento y la modulacién enddgena del dolor, por lo que
podrian regularse de manera reciproca[3]. Es decir, un aumento
del dolor podria condicionar y afectar negativamente el funcio-
namiento de ciertos procesos cognitivos; pero también existe la
posibilidad de que, al involucrarse con una tarea cognitivamen-
te demandante, un paciente pueda percibir una reduccion en la
intensidad de su dolor, o pueda tolerarlo de mejor manera.

Por otra parte, el consumo de ciertos analgésicos, al igual
que el dolor sostenido, es capaz de inducir acciones en el siste-
ma nervioso central que pueden interferir con la funcién cog-
nitiva[4]. Por ende, comprender la interaccion entre el dolor y
la cognicién permitirfa establecer mejores estrategias de trata-
miento para pacientes con dolor, particularmente el de carac-
teristicas crénicas, disminuyendo la carga que éste representa,
al permitir una reinsercion social/laboral de forma mas rapida y
favorecer un mejor desempefio en las actividades diarias. El co-
nocimiento de este tipo de interaccion constituye el fundamen-
to de lo que hoy dia se conoce como la modulacién cognitiva
del dolor[5].

La presente revision tiene como objetivos definir los sus-
tratos neuronales implicados en el procesamiento del dolor y
de la cognicién, tratar de entender como interactian dichos
sustratos para contribuir a modular el dolor y considerar los
efectos ejercidos por algunos agentes analgésicos en el desem-
peno cognitivo.

Sustratos neuronales y regiones cerebrales involucradas
con el procesamiento del dolor

Los estimulos que causan dolor (noxas), inciden en el cuer-
po procedentes de fuentes internas o externas y son percibidos
por los receptores del dolor, también llamados nociceptores,
gue constituyen las terminaciones periféricas de los aferentes
sensoriales primarios. Los nociceptores se encuentran ubicados
en la piel, los musculos, las articulaciones, las fascias, los vasos
sanguineos y las visceras, entre otras localizaciones[2],[3]. En
términos generales, se acepta que los nociceptores poseen tres
propiedades fisiolégicas basicas: se activan frente a estimulos
nocivos intensos, codifican la intensidad de los estimulos noci-
vos y normalmente no poseen actividad espontaneal6].

Por su parte, el procesamiento del dolor se resume en cua-
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tro etapas fundamentales: transduccién, transmision, percep-
cién y modulacion[6],[7]. El proceso de transduccién consiste
en transformar la energia del estimulo nocivo en un cédigo
de impulsos eléctricos (potenciales de accién). Este proceso de
codificacién (generacion de cierto nimero de potenciales de
acciéon en funcion de la intensidad del estimulo) ocurre en los
nociceptores, que tienen la capacidad de diferenciar entre esti-
mulos inocuos y estimulos nocivos[7].

Luego de la transduccién, el codigo de potenciales de ac-
cion, que constituye el mensaje nociceptivo, debe iniciar su ca-
mino de ascenso, en procura de llegar a las zonas corticales
de procesamiento, inicidndose asf la fase de transmisién. Para
ello, el mensaje nociceptivo viaja a través de las fibras aferentes
primarias, que ingresan a la médula espinal, o a los nucleos
de relevo sensorial del tallo cerebral, para hacer sinapsis con
las neuronas de segundo orden. Los axones de esas neuronas
decusan al lado contralateral y terminan en diferentes nucleos
taldmicos que actlan como aduanas sensoriales y regulan el
tréfico de informacién nociceptiva hacia centros cerebrales su-
periores, tales como la corteza somato-sensorial primaria (CSSI)
y secundaria (CSSIN[8].

Las areas descritas anteriormente son las que clasicamente
han estado vinculadas con el procesamiento del dolor; sin em-
bargo, el estudio a través de neuroimagenes ha permitido ana-
dir nuevas areas a este esquema tradicional. De esta forma, se
suman la corteza prefrontal (CPF), la corteza cingulada anterior
(CCA), la corteza insular (Cl), la amigdala (AMI), el hipocampo
(HIP), el hipotalamo (HIT) y hasta los nucleos de la base (NB)[9].
Estas areas estan involucradas con las caracteristicas emocio-
nales-afectivas al dolor y en ellas tiene lugar la siguiente etapa
del procesamiento de esta sensacion, la percepcion, que es la
respuesta cerebral cortical a las sefiales nociceptivas.

La CPF es una de las estructuras de mayor importancia en
el procesamiento del dolor y se subdivide en varias regiones:
medial (CPFm), orbitofrontal (COF), ventrolateral (CPFvl), dorso-
lateral (CPFdI) y caudal (CPFc)[3]. Estas areas establecen cone-
xiones con la CSSI, la CSSll'y la Cl. Otras estructuras relevantes
para el proceso de la percepcién del dolor son el HIP, un area
involucrada con el aprendizaje y la memoria, asi como con la
supresion del dolor en momentos de estrés[6], y la AMI, un
nucleo que resulta clave en el control de las emociones y sen-
timientos, particularmente asociados al grado de amenaza vy el
temor derivado de la percepcion del dolor[2],[10].

Ademas de la via que cursa en sentido ascendente o centri-
peto, existe otra, con caracteristicas centrifugas o descenden-
tes, que tiene a su cargo el control endégeno del tréfico de la
informaciéon nociceptiva. De esta manera se incorpora la cuarta
fase del procesamiento del dolor, la modulacién[6]. Una de las
estructuras de mayor importancia en este proceso es la sustan-
cia gris periacueductal (SGPA), ubicada en el mesencéfalo, des-
de donde se envian proyecciones a la region rostroventromedial
del bulbo raquideo (RRVMB) y al area dorsolateral del tegmento
ponto-mescencefalico (ADLTPM). La SGPA est4 subdividida en
las regiones ventral (SGPAv) y dorsal (SGPAd), que liberan en-
cefalinas, serotonina, GABA y SP. A través de estudios de ima-
genes se ha podido evidenciar que la SGPAv esta fuertemente
conectada a regiones encefalicas, como la CCA vy la protube-
rancia, también involucradas con la modulacion descendente
del dolor[8]; mientras que la SGPAd estad conectada a regiones
cerebrales, como la CPF y el HIP, implicadas con las funciones



ejecutivas y los procesos cognitivos[11].

En su camino descendente, las conexiones sinapticas en-
tre la SGPA y la RRVMB representan un relevo obligado en la
ruta hacia la médula espinal[2]. Desde la RRVMB y la ADLTPM
se proyectan neuronas descendentes, a través del fasciculo
dorsolateral, que llegan al asta posterior de la médula espinal
(APME), precisamente a las localizaciones en donde establecen
relevos los aferentes sensoriales primarios. De esta manera se
liberan en las diferentes laminas de Rexed neurotransmisores
gue provienen tanto de aportes supraespinales, como de apor-
tes locales, entre ellos serotonina, norepinefrina, encefalinas
y endorfinas[6],[10], que regulan la excitabilidad de neuronas
nociceptivas especificas y de amplio rango dindmico, logrando
de esta manera regular la transmisién del mensaje nociceptivo
(Figura 1).

El procesamiento del dolor se resume en 4 etapas funda-
mentales: transduccion, transmisién, percepcién y modulacion.
Inicialmente el estimulo nocivo activa a los receptores del dolor
(nociceptores). Esta sefal es transducida y enviada al APME,
donde la mayoria de las sefiales decusan al lado contralateral,
conformandose asi la via ascendente del dolor. El tdlamo re-
presenta la siguiente estacion de relevo, de donde se enviara la
sefal a diferentes areas (CSS Iy Il, CPF, CCA, Cl, AMI, HIP) para
el procesamiento del dolor. Entre estas estructuras se estable-
ce una interesante interconexion reciproca. A consecuencia del
estimulo nocivo, también se activa una via descendente, cuya
funcién serd modular endégenamente al dolor. La SGPA repre-
senta una de las estructuras mas relevantes de esta via descen-
dente, enviando proyecciones a la RRVMB y de alli a la APME,
justo a nivel de la entrada de las aferencias nociceptivas. Por su
parte, los procesos cognitivos derivados de estructuras como la
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CPF y la CCA también ejercen influencia sobre las estructuras
encargadas del procesamiento del dolor, particularmente so-
bre la SGPA, determinando alli cuanto del mensaje nociceptivo
puede proseguir en sentido ascendente. De esta manera se es-
tablece una circuiteria que permite entender por qué el dolor
puede afectar a la cognicion, pero también que un estimulo de
cierta carga cognitiva pueda coadyuvar en la modulacion de ese
dolor.

Sustratos neuronales y regiones cerebrales involucradas en
la cognicién

La cognicién representa la capacidad del ser humano para
procesar informacién a partir de la percepcion, los conocimien-
tos adquiridos con la experiencia y las caracteristicas subjetivas
que permiten valorar dicha informacién. Partiendo de la impor-
tancia que tienen las funciones cognitivas para el ser humano
y gracias al avance de las técnicas de neuroimagenes, se han
logrado identificar (Tabla 1) regiones cerebrales involucradas
estructural y funcionalmente con el control cognitivo[2],[11].
De hecho, estudios recientes[2],[9],[12] ponen en evidencia la
asociacion entre varias afecciones que cursan con dolor crénico
y la disminucion del volumen de materia gris en ciertas regiones
cerebrales con participacion critica en los procesos cognitivos,
como la Cl, el HIP, la CPFm y la CPFdI.

Procesos cognitivos involucrados con la modulacion del
dolor

Se conoce que algunos procesos cognitivos operan duran-
te la nocicepcién[14]. Més aun, la atencion, la expectativa, los
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Figura 1. Sustratos neuronales implicados en
el procesamiento del dolor y de la cognicion.
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'
Tabla 1. Estructuras cerebrales y su funcién en el procesamiento cognitivo

Estructura cerebral

Corteza prefrontal dorso lateral (CPFDL)
Corteza prefrontal medial (CPFM)
Regulacién y esfuerzo atencional(3]
Corteza orbitofrontal (COF)

Hipocampo

Amfigdala

Talamo

Hipotalamo

organizacién)[4]
Resolucién de conflictos

ejecutiva[13]

Funcién en procesos cognitivos

Andlisis de las funciones ejecutivas (control inhibitorio, flexibilidad cognitiva, planificacion y

Procesamiento y regulacién de emociones y estados afectivos. Control de la conducta[3]

Memoria episddica, autobiografica y espacial[3],[4]

Valoracion de los estimulos emocionales, afiade color emocional a las percepciones. Determina el nivel
de sensibilidad del individuo ante los eventos ambientales que éste percibe[4]

Produccion y control de la mayoria de los procesos cognitivos: atencion, conciencia, memoria, funcién

Coordinacién de conductas esenciales, que permiten la supervivencia del individuo; también contribuye
con el estado de alerta y la memorial[6]

fenémenos de aprendizaje-memoria, la velocidad de procesa-
miento y las funciones ejecutivas podrian usarse para activar
respuestas moduladoras enddgenas desde estructuras cortica-
les y subcorticales relacionadas con la transmision del mensa-
je nociceptivo, y por lo tanto, contribuir a reducir el dolor. Al
hacer uso de estos procesos moduladores, se podria contar con
una opciodn analgésica complementaria y distinta al tradicional
uso de farmacos, que no solo influyen en el grado de dolor
percibido, sino que también tienen la capacidad de afectar el
desempefo cognitivo.

Atencién

La atencion es el proceso cognitivo que permite concentrar-
nos selectivamente en estimulos relevantes y, en consecuencia,
responder a ellos de manera efectiva[15]. La atencién gobierna
nuestra percepcion del mundo y el control voluntario de nues-
tros pensamientos y emociones, y el dolor per se interfiere y
tiende a atraer la atencion, por lo que rara vez puede ser igno-
rado; es decir, el dolor promueve un sesgo atencional[16],[17].
En este sentido, es posible que manipulaciones atencionales
puedan modular la percepcion de dolor y el tiempo de reaccién
a estimulos nociceptivos (tolerancia al estimulo), especialmente
cuando se ejecuta de forma simultdnea una tarea no relaciona-
da con dolor que demande un esfuerzo cognitivo[15].

A través del uso de la tomografia por emision de positro-
nes se han evidenciado areas cerebrales activadas, preferencial-
mente, cuando se presta atencion a la ubicacion de un estimulo
nociceptivo, involucrando entre otras a la CCA, la AMI, la COF,
la corteza motora primaria y el HIP; mientras que curiosamente
se observa activacion a nivel de la Cl cuando el individuo enfoca
su atencion en la intensidad del estimulo[18].

Previsidon y expectativa

Existen procesos cognitivos como la previsibilidad y la ex-
pectativa que alteran anticipadamente las consecuencias de la
aplicacion de un estimulo nocivo, permitiendo al individuo ajus-
tar los sistemas sensoriales y motores para dar una respuesta
neuronal y conductual[11]. Las expectativas, también llamadas
“creencias previas”, ayudan a dar sentido a lo que se percibe en
el presente, en base a experiencias pasadas similares[19]. Ante
un estimulo doloroso las expectativas de disminucién de dolor
(expectativas positivas), pueden reducir su percepcion, mientras
que las expectativas de aumento de dolor (expectativas negati-
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vas), pueden ejercen un efecto contrario[20]. Durante una es-
timulacién dolorosa, los efectos de las expectativas positivas se
observan en conjunto con una intensa actividad en la CCA y
el HIP, en comparacién con el grupo en el que predominan las
expectativas negativas inducidas por el dolor.

Memoria y aprendizaje

La memoria puede definirse como el sistema para el mante-
nimiento temporal y la manipulacién de la informacion, nece-
saria para la realizacion de actividades cognitivas tan complejas
como la comprension, el aprendizaje y el razonamiento. Las
estructuras cerebrales encargadas de este proceso son la CPF
y el HIP, que a su vez estan relacionadas con el procesamiento
de dolor[21]. Entre las principales quejas de los pacientes con
dolor crénico figura la pérdida de la memoria, afectando el ren-
dimiento y el desempeno diario de los afectados[22].

Velocidad de procesamiento

La velocidad de procesamiento es una habilidad cognitiva
gue se define como el tiempo que le toma a una persona rea-
lizar una tarea mental[16]. Esté relacionado con la velocidad
con la que una persona puede comprender y reaccionar a la
informacién que recibe. Los pacientes con dolor cronico mues-
tran tiempos de reaccion mas lentos, y mientras mayor sea la
intensidad del estimulo, mas lenta y comprometida resulta la
velocidad de procesamiento[2].

Funciones ejecutivas

Las investigaciones sugieren que tanto el dolor agudo,
como el crénico, pueden influir en las capacidades mentales
que estan involucradas con el inicio y el mantenimiento del
procesamiento fluido de la informacion en el sistema nervioso
central[16]. Estas capacidades son conocidas como funciones
ejecutivas y permiten planificar y dirigir comportamientos de-
cididos y flexibles, ademas de permitir la modificacién de com-
portamientos y pensamientos para responder a una situacion
similar de manera diferente[23].

Efectos de algunos tratamientos analgésicos
en el desempeio cognitivo

El logro de un adecuado alivio del dolor, particularmente



del dolor croénico, frecuentemente requiere el uso de la llamada
terapia multimodal (combinacién de dos o mas farmacos com-
patibles) con la finalidad de potenciar la analgesia y reducir los
efectos colaterales no deseados.

Las intervenciones farmacoldgicas pueden estar dirigidas
a reducir la inflamacion y la sensibilizacion periférica (que de
no regularse conduciria a sensibilizacién central), a favorecer la
modulacién enddgena del mensaje nociceptivo, o a disminuir
el grado de excitabilidad de las neuronas de la via del dolor,
por lo cual tienden a recurrir al uso, individual o combinado, de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), opioides, antidepresi-
vos triciclicos (ADT) y neuromoduladores, entre otros agentes.
Algunos de estos farmacos pueden provocar disfunciéon cogni-
tiva (de novo), o empeorar el deterioro cognitivo existente, que
pudiera haber sido causado por el dolor, o por otras comorbili-
dades asociadas[11].

De todo el arsenal de drogas que se emplean para aliviar
el dolor, los opioides, los ADT y los gabapentinoides parecie-
ran tener el mayor impacto en el desempefio cognitivo, parti-
cularmente en lo relativo a atenciéon, memoria episddica y de
trabajo, concentracién y velocidad de respuesta[11],[24]. Sin
embargo, algunos estudios no han encontrado efectos cogniti-
vos adversos con el uso de estos medicamentos, o incluso han
encontrado mejoras en la funcién cognitiva[25]-[29]. Aparen-
temente estas inconsistencias estarian asociadas al tiempo de
administracion de los analgésicos[30], al aumento de la dosis de
empleada, al uso de dosis suplementarias[31], al desarrollo con-
comitante de tolerancia a los efectos cognitivos no deseados,
asi como a la idea de que el alivio eficaz del dolor puede revertir
el deterioro cognitivo inducido por el propio dolor[11].

Igualmente, es importante considerar que el aspecto me-
todolégico de muchos de los estudios que persiguen evaluar el
grado de afectacién cognitiva medicamentosa no es sencillo.
Por ejemplo, la inclusién de grupos de control no siempre po-
sible en investigaciones que involucran a pacientes con dolor
cronico, debido a prudentes razones éticas[11]. De esta mane-
ra, ademas de los mas tipicos efectos colaterales no deseados
(alteraciones gastrointestinales, neurolégicas, cardiovasculares,
respiratorias, endocrinolégicas e inmunes), también deberia
considerarse el posible grado de deterioro cognitivo que pu-
diera generar la terapia analgésica. Como siempre, una terapia
exitosa dependerd del equilibrio entre la efectividad, en este
caso analgésica, y toda la gama de posibles efectos adversos
que pudieran manifestarse[4].

Conclusiéon

Como ha podido apreciarse en los parrafos anteriores, las
regiones cerebrales involucradas en el control cognitivo se re-
lacionan de manera convergente con las redes encargadas del
procesamiento de los estimulos nocivos, tanto desde el punto
de vista de la transmision, como de la modulaciéon nociceptiva.
Esta correlacion anatémica y funcional podria funcionar en di-
versos sentidos. Por ejemplo, resultaria factible pensar que el
buen funcionamiento de los procesos cognitivos podria coadyu-
var con el tratamiento farmacoldgico del dolor. Sin embargo,
también seria posible considerar que si un paciente concentra
excesivamente su atencion en el dolor, terminaria por afectar su
desempeno cognitivo.
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De lo anterior también se desprende que el uso de recur-
sos que involucren la atencioén, la expectativa, el aprendizaje, la
memoria, la velocidad de procesamiento y/o las funciones eje-
cutivas, podrian resultar de utilidad para activar las respuestas
moduladoras endégenas, reduciendo asi el dolor percibido, o al
menos aumentando la tolerancia a éste.

Se conoce que los opioides ayudan a controlar el dolor. De
hecho, son considerados por muchos, el “gold standard” de
la terapia analgésica, pero su uso puede generar eventuales
repercusiones a nivel del procesamiento cognitivo, mas aun
cuando son administrados sin el debido entrenamiento. Estas
implicaciones deberian llevarnos a ver al paciente de una ma-
nera mas integral, buscando un punto de equilibrio, donde no
s6lo se vigile un adecuado nivel de analgesia, sino que también
se mantenga un monitoreo conveniente de las capacidades
cognitivas.

Resultaria entonces recomendable que durante el trata-
miento farmacoldgico también se pueda sugerir el uso de algu-
na distraccion de cierta complejidad y evaluar si ésta contribuye
a lograr una posible mejoria de los sintomas. Seria de esperar
gue, para dolores mas complejos, de cierto tiempo de instala-
cién y con intensidades mas elevadas, se necesiten distractores
con mayor carga cognitiva, para que se logre desviar la aten-
cion depositada en el dolor hacia la tarea que se impone en
simultaneo.

Como inspiraciéon para posibles estudios clinicos, resultaria
interesante el tratar de correlacionar el efecto de la ejecucion
de tareas cognitivamente demandantes con la determinacién
de componentes pronociceptivos y antinociceptivos endoge-
nos (por ejemplo, a nivel del liquido cefalorraquideo), a fin de
evidenciar si este tipo de maniobras no farmacolégicas poseen
algun efecto sobre nuestra farmacia endégena y sobre el dolor
percibido.

Quizas, en un futuro no muy lejano, una nueva definicién
de dolor incluya también a lo cognitivo, junto a lo psicofisi-
co y lo emocional. Después de todo el objetivo de cualquier
intervencion pro-analgésica debe ser el de lograr, de manera
integral, una mayor calidad de vida del paciente afectado.
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