
 0 

 
  

INFLUENCIA DE FACTORES 

EMOCIONALES EN EL 

PROCESAMIENTO DEL 

DOLOR DERIVADO DE LA 

EXTRACCIÓN QUIRÚRGICA 

DE LOS TERCEROS 

MOLARES 

      

Laura Torrecillas Martínez 

Programa de Doctorado en Medicina Clínica y Salud Pública 
Universidad de Granada 

Directores:  
Pablo Antonio Galindo Moreno 
Andrés Catena Martínez 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales  
Autor: Laura Torrecillas Martínez 
ISBN: 978-84-1117-188-5 
URI: http://hdl.handle.net/10481/72081 

http://hdl.handle.net/10481/72081


 1 

 
1. Tabla de Contenidos 

 

1. TABLA DE CONTENIDOS 1 

2. RESUMEN 3 

3. INTRODUCCIÓN 6 

a. Clasificación del Dolor 7 
b. Particularidades del Dolor Dental 9 
c. Anatomía del dolor (o proceso nociceptivo) 10 
d. Imagen por Resonancia Magnética 18 
e. Metabolitos cerebrales estudiados en relación con el procesamiento del dolor 23 
f. Modelo de Dolor Dental: Extracción Quirúrgica de Tercer Molar 26 

4. HIPÓTESIS 28 

5. OBJETIVOS 29 

a. Objetivo Primario 29 
b. Objetivos Secundarios 29 

6. METODOLOGÍA 31 

a. Diseño del estudio 31 
b. Participantes 31 
c. Intervención Quirúrgica 32 
d. Medición del Dolor Percibido 34 
e. Protocolo de Estudio 35 
f. Análisis de secuencias de RMI 38 
I. Análisis de Materia Gris 38 
II. Análisis de Materia Blanca 40 
III. Análisis de Espectroscopia 43 

7. RESULTADOS 49 

a. Intensidad de dolor subjetivo reportado por los pacientes 49 
b. Análisis de Materia Gris 49 



 2 

c. Análisis de Materia Blanca 54 
d. Análisis de Espectroscopía 60 

8. DISCUSIÓN 63 

a. Materia Gris 63 
b. Materia Blanca 66 
c. Espectroscopía 68 
d. Limitaciones 74 

9. CONCLUSIONES 76 

a. Materia Gris 76 
b. Materia Blanca 77 
c. Espectroscopía 78 

10. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 79 

11. PUBLICACIONES DERIVADAS DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL 96 

12. ANEXOS 97 

a. Anexo 1. Aprobación del Comité Ético en Investigación Humana de la Universidad de 
Granada (nº 877). 97 
b. Anexo 2. Declaración STROBE (von Elm et al., 2008). 98 
c. Anexo 3. Consentimiento informado para la participación en la presente tesis. 99 
d. Anexo 4. Consentimiento informado para la realización de RMN. 100 
e. Anexo 5. Cuestionario de seguridad para los participantes. 102 
f. Anexo 6. Consentimiento informado para la extracción de cordales. 105 
g. Anexo 7. Hoja de información sobre RMf para participantes. 107 
h. Anexo 8. Hoja de instrucciones postoperatorias de la Facultad de Odontología de la 
Universidad de Granada, dada a cada paciente tras la extracción. 110 
i. Anexo 9. Hoja de recogida de datos utilizada para cada paciente. 111 
  



 3 

2. Resumen 

 

 

Objetivos: 

General: 

- Estudiar las asociaciones del dolor percibido con la estructura cerebral en función de 

las tres etapas posquirúrgicas (anestesia, dolor y analgesia), utilizando un modelo de 

dolor agudo. 

Específicos: 

- Computar y determinar la significación de la asociación entre volumen de materia gris 

cerebral e intensidad del dolor reportado por los pacientes mediante el análisis de 

imágenes estructurales del cerebro.  

- Computar y determinar la asociación entre la materia blanca cerebral (anisotropía 

fraccional y tractografía cerebral) y la intensidad del dolor reportado por los pacientes, 

utilizando para ello el análisis de imágenes de tensor de difusión (DTI).  

- Examinar el papel de los niveles de conocimiento sobre patología y extracción 

quirúrgica de terceros molares en el dolor posoperatorio, así como en los cambios in 

vivo de la concentración del neurotransmisor inhibidor ácido gamma-aminobutírico 

(GABA), fosfocolina (PCh), mioinositol (mI), ácido N-acetilaspartato (NAA), glutamato 

(Glu) y glutamina en la corteza prefrontal. 

 

Metodología:  

30 participantes fueron sometidos a la extracción quirúrgica de un tercer molar 

mandibular impactado. Antes de la cirugía, a estos pacientes se les realizó a una 

exploración mediante resonancia magnética funcional en la que se obtuvieron: 1) 

imágenes de la estructura cerebral para realizar la morfometría cerebral, concretamente, 
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el volumen de materia gris y también las formas de los núcleos subcorticales, 2) 

imágenes de tensor de difusión (DTI), para determinar anisotropía fraccional y 

conectividad de materia blanca y 3) espectrometría (MRS), que permitió determinar los 

niveles basales de metabolitos cerebrales de interés, para posteriormente examinar su 

asociación con la intensidad del dolor percibido. 

Tras la extracción del tercer molar, los sujetos informaron de la intensidad subjetiva del 

dolor mediante una escala visual analógica en las tres etapas postquirúrgicas: durante la 

anestesia, durante el dolor y después de la administración de un analgésico. 

Coincidiendo con estas etapas, los participantes fueron sometidos nuevamente a 

exámenes de espectroscopia por resonancia magnética para determinar los niveles de 

los metabolitos de interés. 

 

Resultados: 

- En el test visual-analógico del dolor, éste fue significativamente mayor en el momento 

del dolor que en las etapas de anestesia y analgesia, y fue mayor durante la anestesia 

que durante la analgesia.  

- La intensidad del dolor percibido se relacionó con la sustancia gris en varias áreas 

corticales (ínsula, circunvolución media frontal y temporal, precuneus, cingulado 

anterior) y subcorticales (hipocampo, tálamo, putamen, amígdala), dependiendo del 

estadio postquirúrgico. Un mayor número de áreas del cerebro mostró mayor 

significación en la fase de dolor que en las etapas de anestesia y analgesia.  

- El análisis DTI mostró asociaciones significativas positivas de la FA (anisotropía 

fraccional) de áreas relacionadas con el procesamiento del dolor (tracto corticoespinal, 

corona radiada, cuerpo calloso) con las diferencias en el dolor entre las tres etapas 

posquirúrgicas. El alcance y la ubicación de estas asociaciones dependieron de la 

magnitud de las diferencias subjetivas de dolor. El análisis de la tractografía indicó que 
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algunas asociaciones dolor-tracto son significativas sólo cuando se introduce la etapa 

del dolor en la comparación (corona radiada posterior), mientras que otras (pedúnculo 

cerebelar medio, cruz pontinosa) son significativas sólo cuando la fase que se introduce 

es la de anestesia. 

- El grado de conocimiento de los participantes parece modular los niveles de dolor 

experimentado. Los pacientes que no estaban familiarizados con el procedimiento 

experimentaron una intensidad de dolor significativamente mayor durante las sesiones 

de anestesia y dolor (todos los valores de p <0,05) y presentaron niveles más altos de 

GABA y PCh en las regiones de interés (ROI) dorso y ventromedial derecha y niveles más 

altos de mI y Glx en la ROI dorsomedial derecha. Durante la sesión de dolor y anestesia, 

los niveles de GABA se correlacionaron con el dolor percibido.  

 

Conclusiones:  

- Las relaciones de los volúmenes cerebrales regionales y de las formas de los núcleos 

subcorticales con las puntuaciones de dolor parecían ser inestables, ya que cambiaban 

con la etapa de dolor real del paciente. 

- La asociación de la anisotropía fraccional y de la conectividad de la sustancia blanca, 

medida antes de las etapas del dolor, con el dolor subjetivo depende de la magnitud 

de las diferencias en las puntuaciones de dolor. 

- Los factores psicológicos relacionados con el dolor, en particular la falta de 

expectativas precisas sobre el dolor, modulan la intensidad del dolor percibido y 

también la dinámica del metabolismo prefrontal del GABA. 
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3. Introducción 

 

 

El dolor es un mecanismo esencial de alerta frente estímulos lesivos que puedan 

presentarse tanto en el entorno como en el interior del organismo y, por tanto, es un 

mecanismo vital para la supervivencia. Definir el dolor de una forma aceptada 

unánimemente es bastante complejo.  

 

La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) en 

2020 definió el dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable 

asociada, o similar a la asociada, con daño tisular real o potencial”. Además, añade que 

el dolor no se puede entender únicamente como la actividad de las neuronas 

sensoriales, si no que es siempre una experiencia personal que está influenciada en 

diversos grados por factores biológicos, psicológicos y sociales. Esta definición describe 

al dolor como una experiencia consciente y altamente subjetiva en la que la información 

nociceptiva recibida y transmitida por las diferentes estructuras anatómicas implicadas 

es modulada por factores emocionales y cognitivos, y que va acompañada de una 

respuesta afectiva, motora e, incluso, de la personalidad (Williams and Craig, 2016).  

 

Esta definición propone al dolor como una experiencia multidimensional. Las diferentes 

dimensiones de la experiencia dolorosa fueron descritas por Melzack y Casey ya en 1968 

(Melzack and Casey, 1968) atendiendo a tres dimensiones esenciales:  

 

o Dimensión Sensitivo-Discriminativa. Encargada de la transmisión desde el 

lugar donde se haya producido el “daño” hasta los centros nerviosos 
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superiores. Reconoce estrictamente características espaciales y temporales 

del dolor, su intensidad y ciertos aspectos de la cualidad del dolor. 

o Dimensión Afectivo-Emocional. Cualidad subjetiva de la experiencia de 

dolor, en la que confluyen los aspectos de sufrimiento, aversión, 

desagrado, o cambios emocionales producidos. 

o Dimensión Cognitiva-Evaluadora. El estímulo es localizado e identificado 

en términos de sus propiedades físicas, evaluado en términos de 

experiencia presente y pasada, y modificado antes de que se active el 

sistema sensorial o motivacional. Las variables cognitivas (como la 

anticipación del dolor, la ansiedad y la atención, valores culturales, 

experiencias y condicionamiento previo, etc.) son capaces de actuar de 

forma selectiva sobre el procesamiento sensorial o los mecanismos 

motivacionales (Moayedi and Davis, 2013).  

 

a. Clasificación del Dolor 

 

Según su perfil temporal, el dolor puede clasificarse en: 

- Dolor Agudo: Su duración se extiende desde pocos minutos a varias semanas. 

Normalmente, es una experiencia de inicio repentino y duración breve en el 

tiempo, con remisión paralela a la causa que lo inició, existiendo una relación 

temporal y causal estrecha con una lesión tisular o una estimulación nociceptiva. 

Al dolor agudo se le podría atribuir una función “protectora”, ya que su presencia 

hace que el individuo adopte conductas que lo minimicen o eliminen a la vez que 

evita aquellas que puedan incrementarlo. De esta manera, se aleja del estímulo 

doloroso y/o evita empeorar una lesión. 
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- Dolor Crónico: Tanto su naturaleza como su intensidad presentan una gran 

variabilidad en el tiempo. Se extiende más allá de la lesión tisular o el estímulo 

con el que, inicialmente, existió relación. También puede estar relacionado con 

la persistencia y repetición de episodios de dolor agudo, con la progresión de la 

/s enfermedad/es, con la aparición de complicaciones de las mismas o con 

cambios degenerativos en estructuras óseas y músculoesqueléticas. El dolor 

crónico es percibido por quien lo sufre como “inútil”, pues no previene ni evita 

daño al organismo.  

 

Según su mecanismo fisiopatológico: 

- Dolor Neuropático: Se origina como consecuencia de la afectación lesional o 

funcional del sistema nervioso. 

 

- Dolor Nociceptivo: Resulta de la activación de los receptores nociceptivos 

(nociceptores). Por tanto, no existe lesión asociada del sistema nervioso sino que 

éste, se comporta como traductor de los estímulos desde el receptor periférico 

al cerebro (áreas corticales y subcorticales), pasando por la médula espinal. Puede 

ser somático (proveniente de estructuras como piel, músculo, hueso, 

articulaciones y partes blandas) o visceral (proveniente de mucosas y serosas de 

los órganos, músculos lisos y vasos). Entre el lugar donde se produce la activación 

de los nociceptores y la percepción de dicho estímulo se dan lugar una serie de 

procesos denominados colectivamente nocicepción.  

 

Es en el dolor agudo nociceptivo y en su procesamiento en el que nos vamos a 

centrar en esta tesis.  
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b. Particularidades del Dolor Dental 

 

Los mecanismos psicológicos y neurológicos de la experiencia subjetiva del dolor dental 

son en gran parte desconocidos. El “dolor de muelas” es probablemente uno de los 

estímulos de dolor descritos como más aversivo por la población general. Se considera 

un dolor mediado por fibras C y A-delta polimodales y que está altamente influenciado 

por el miedo, la ansiedad y las experiencias previas (Lin et al., 2013). Tanto es así, que a 

menudo la intensidad percibida del dolor dental es inexplicable por el estado dental 

clínico (Clark, 2006). Además, la experiencia de acudir a la consulta odontológica en 

muchos casos genera ansiedad y miedo. Este miedo influencia extremadamente la 

manera en la que se percibe el dolor e incluso, en algunos pacientes, es tal, que da lugar 

a la conocida “fobia dental”.  

 

El Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales (DSM) en su versión más 

reciente (DSM-5) establece que una persona padece una fobia específica, como la fobia 

al dentista, cuando cumple con los siguientes criterios: 1) el miedo es provocado por un 

conjunto de estímulos específicos y limitados; 2) la confrontación con estos estímulos da 

como resultado un miedo intenso y una conducta de evitación; y 3) el miedo es irracional 

y excesivo hasta el punto de que interfiere con la vida diaria. (DSM-IV-TR / DSM-5). 

Según estos criterios, la fobia al dentista debe considerarse como una fobia específica. 

Su prevalencia en la población general varía del 2% al 4% (Oosterink et al., 2009) y cabe 

destacar que ninguna otra parte del cuerpo se ha asociado con una fobia específica 

(Meier et al., 2015) lo que proporciona una idea de la importancia que tienen los factores 

psicológicos en el tratamiento de los pacientes odontológicos y de cómo ellos perciben 

el dolor dental.  
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El miedo y la fobia al dentista son un problema importante para los odontólogos en el 

tratamiento de los pacientes, debido a la creencia de que este miedo, además de influir 

en la intensidad de dolor experimentado por el paciente, se retroalimenta a sí mismo, 

lo que genera un círculo vicioso de evitación y el consiguiente retraso en la atención 

dental (Armfield et al., 2007). Este comportamiento de evitación desencadena más 

dolor, un deterioro de la salud dental y la percepción de un aumento de la probabilidad 

de dolor en las próximas visitas al dentista. Debido a este sentimiento, los pacientes 

ansiosos retrasan el acudir al dentista tanto, que cuando llegan a la consulta 

odontológica necesitan tratamientos de emergencia, por lo general más dolorosos y que 

se perciben a su vez como una experiencia negativa, lo cual influencia, en un círculo 

vicioso, sus futuras experiencias de dolor (Armfield, 2013). Para romper este ciclo, es 

fundamental considerar el miedo dental como una emoción compleja que afecta a cómo 

nuestros pacientes perciben el dolor y profundizar en los procesos neurológicos 

centrales implicados en el dolor de origen dental.  

 

c. Anatomía del dolor (o proceso nociceptivo) 

 

El dolor es una experiencia multidimensional compleja, en la que se ven implicadas 

numerosas estructuras anatómicas centrales y periféricas, que va desde la percepción 

del estímulo, su conducción a través del sistema nervioso periférico y su recepción, 

integración e interpretación en centros del sistema nervioso central. Todos estos 

procesos, que tienen lugar de manera simultánea, se denominan colectivamente 

nocicepción.  

 

 Fases de la nocicepción 
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El proceso nociceptivo que transporta señales desde la periferia al cerebro, donde se 

percibe el dolor, se puede dividir en varias fases: transducción de los estímulos nocivos 

en la periferia, transmisión de estos estímulos al sistema nervioso central (SNC), 

integración central y modulación de las señales, y finalmente percepción de los 

estímulos. 

 

- Transducción: Es un proceso por el cual el estímulo nocivo recibido a nivel periférico 

se transforma en un estímulo eléctrico. Comienza en los nociceptores: axones periféricos 

de las neuronas aferentes primarias situadas en los ganglios espinales que se activan 

frente a estímulos capaces de producir daños tisulares (Julius and Basbaum, 2001). Los 

nociceptores funcionan como la unidad principal del dolor, y están equipados con 

receptores y canales iónicos que permiten la detección de estímulos que tienen el 

potencial para causar daño (Smith, 2018).  

 

Estos nociceptores se clasifican, según su localización, en cutáneos, musculares-

articulares y viscerales, siendo los cutáneos los más estudiados debido a su accesibilidad 

y según el tipo de fibras que los constituye. Diferentes subconjuntos de nociceptores 

son sensibles a un rango diferente de estímulos, siendo la mayoría polimodales, aunque 

otros responden a un rango más estrecho de estímulos. Los nociceptores están 

formados fundamentalmente por fibras A o por fibras C. Las fibras C son fibras no 

mielinizadas; por lo que el impulso nervioso se transmite de manera continua a lo largo 

de todo el axón dando lugar a una conducción lenta. Responden a varios estímulos 

nocivos como estímulos térmicos, mecánicos y químicos. Las fibras A, sin embargo, son 

de pequeño diámetro y están cubiertas de mielina; por lo que transmiten el impulso 

nervioso de un nodo de Ranvier a otro, consiguiendo una conducción de mayor 

velocidad. Responden a estimulación química, térmica o mecánica y se clasifican en 
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cuatro subgrupos: alfa, beta, gamma y delta. Ambos tipos de fibras son las encargadas 

de transmitir la información recibida desde la primera neurona hacia la médula espinal 

(Pedrajas & Molino, 2008). 

 

Cuando un estímulo nocivo activa uno de los canales iónicos en una de estas neuronas 

aferentes primarias, la entrada de cationes la despolariza en relación directa con la 

intensidad del estímulo y la frecuencia con la que se aplica, produciendo un potencial 

receptor. Si el potencial receptor es de magnitud suficiente para alcanzar el umbral de 

activación de los canales voltaje-dependientes de sodio, se genera un potencial de 

acción (Smith, 2018).  

 

- Transmisión: (Figura 1) Una vez que los nociceptores han transformado el estímulo local 

en un potencial de acción, las fibras sensoriales aferentes primarias son las encargadas 

de transmitirlos al SNC (sistema nervioso central). Estas fibras se dirigen desde la primera 

neurona hacia la médula espinal. En el interior de la médula espinal existe sustancia gris 

rodeada de sustancia blanca. El asta dorsal es la sección dorsal de la sustancia gris de la 

médula espinal. Las células del asta dorsal de la médula espinal (APME) constituyen el 

primer nivel de procesamiento de los estímulos dolorosos. Las fibras aferentes primarias 

forman sinapsis con neuronas de la sustancia gris de la médula espinal, las denominadas 

segundas neuronas sensitivas. Estas segundas neuronas se ordenan de manera 

determinada en la sustancia gris, formando las denominadas Láminas de Rexed. Las 

láminas I-VI están en el APME, las láminas VII-IX en el asta anterior y la lámina X rodea 

el canal central. La información procedente de la piel termina preferentemente en las 

laminas I, II y V y la procedente de las vísceras, músculos y otros tejidos profundos 

tienden a terminar en las láminas I, V y X  (Bell, 2018; Rexed, 1952). 
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Figura 1. Transmisión de los impulsos dolorosos desde los receptores del dolor hasta el sistema nervioso central. 

(Saavedra Torres, 2017). 

 

Según la proyección de sus axones, las neuronas del APME pueden clasificarse en 

interneuronas, neuronas propio-espinales o neuronas de proyección. Todas ellas actúan 

conjuntamente, poniendo de manifiesto el papel del APME como centro fundamental 

de integración nociceptiva.  

 

Las interneuronas tienen axones de corta distancia dentro de la médula espinal y 

cumplen una función moduladora, las neuronas propio-espinales transfieren la 
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información de un segmento medular a otro, y las neuronas de proyección son aquellas 

cuyos axones, en su mayoría cruzando la linea media, viajan en tractos ascendentes de 

sustancia blanca espinal formando las vías nociceptivas ascendentes que transmiten la 

información sensitiva al tálamo y al tronco encefálico (Bell, 2018). Se han identificado 

cinco de estos tractos ascendentes: el tracto espinotalámico (TET), el espinorreticular 

(TER), el espinomesencefaálico (TEM), el cervicotalámico (TCT) y el de la columna dorsal 

postsinaptico (TCDPS) (Pedrajas & Molino, 2008). Las vías nociceptivas ascendentes 

hacen sinapsis con las terceras neuronas del tálamo y el tronco encefálico, cuyas 

proyecciones axónicas hacen sinapsis con estructuras corticales. El tracto espinotalámico 

es el considerado como la vía principal de transmisión del dolor.  

 

- Modulación: En el otro sentido, las respuestas nerviosas motoras y las señales 

inhibidoras moduladoras del dolor, que proceden de niveles superiores del SNC, 

descienden por la médula espinal (vías eferentes/descendentes). Estas vías, 

proporcionan un mecanismo por el cual factores emocionales, cognitivos o autonómicos 

pueden modular el procesamiento del dolor en el asta dorsal (Bell, 2018).  

 

Estas vías descendentes se originan en la sustancia gris periacueductal y periventricular, 

que integran impulsos de diverso origen, como el hipotálamo, regiones parietales, 

prefrontales, corteza insular y amígdala. La estimulación de estas zonas de sustancia gris 

produce analgesia inhibiendo directa e indirectamente a los nociceptores de la médula 

espinal. Las neuronas de estas áreas hacen conexiones excitatorias en la médula 

rostroventral. La médula rostroventral está formada por el núcleo magno del rafe y el 

núcleo reticular gigantocelular. Este área también recibe proyecciones del hipotálamo. 

Las neuronas de la médula rostroventral proyectan bilateralmente hasta las láminas II, III 

y V del asta dorsal y liberan neurotransmisores capaces de conseguir un efecto anti-
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nociceptivo. Además, también existen circuitos locales dentro de el propio asta dorsal 

(Pedrajas & Molino, 2008). La conexión sustancia gris periacueductal – region 

rostrovental es crítica para la modulación del dolor.  

 

El concepto del asta dorsal como sitio modulador del dolor comenzó en 1965 con la 

teoría de la compuerta de Melzack y Wall (Figura 2) (Melzack and Wall, 1965). Según 

defiende esta teoría, la percepción de un estimulo como doloroso no depende 

únicamente de la magnitud de la señal percibida por las fibras aferentes nociceptivas, 

sino que esta señal es modulada a nivel de la médula espinal por fibras aferentes no 

nociceptivas. En las astas dorsales, por donde pasa el estímulo doloroso, existe una 

interneurona inhibitoria que actúa como “compuerta”. Esta compuerta se abre, 

permitiendo la transmisión del estimulo doloroso, o se cierra, inhibiéndolo. Las fibras A-

beta, de grueso calibre mielinizadas y no nociceptivas activan a la interneurona 

inhibitoria, inhibiendo indirectamente los efectos de las fibras dolorosas y, por tanto, 

"cerrando la compuerta" a la transmisión del estímulo doloroso, mientras que las fibras 

A-delta y C (encargadas de conducir los estímulos dolorosos) inhiben a la interneurona 

inhibitoria “abriendo la compuerta”. Las fibras mielinizadas de grueso calibre activan a 

la vez mecanismos de control del dolor y del control de la compuerta, entre los que se 

incluyen procesos de origen cognoscitivo, que actúan a través de las vías inhibitorias 

descendentes (Pedrajas & Molino, 2008). 
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Figura 2. Diagrama esquemático de la teoría de la compuerta (Melzack & Casey, 1968). ”L: fibras de diámetro grueso; 

S: fibras de pequeño diámetro. Las fibras proyectan a la sustancia gelatinosa (SG) y a las primeras células de trasmisión 

central (T). El efecto inhibitorio ejercido por SG sobre los terminales de las fibras aferentes es incrementado por la 

actividad de las fibras L y reducido por la actividad de las fibras S. + = excitación, - = inhibición.” 

 

La teoría de la compuerta terminó con un debate centenario sobre si el dolor está 

representado en elementos neurales específicos (teoría de la especifidad) o por un 

exceso de estimulación periférica que produce un patrón de impulsos nerviosos 

interpretados centralmente como dolor (teoría del patrón periférico). La teoría de la 

compuerta es actualmente la única teoría que refleja de manera más precisa los aspectos 

físicos y psicológicos del dolor (Melzack and Casey, 1968; Melzack and Wall, 1965).  

 

Representación del dolor en el cerebro 
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La información que llega a la médula espinal es proyectada a varios centros del cerebro 

y la actividad neuronal resultante da lugar a la experiencia multidimensional que es el 

dolor. Las estructuras del sistema nervioso central que clásicamente han sido asociadas 

con el procesamiento del dolor constituyen la denominada "matriz del dolor" o 

neuromatrix y engloba áreas involucradas en aspectos sensitivo-discriminativos, 

afectivos y cognitivos (Melzack, 1999). La literatura no siempre coincide en cuales son 

las regiones que forman esta matriz. Además, ninguna de las regiones señaladas es 

exclusiva del dolor, muchas están involucradas en otros aspectos de la percepción y el 

comportamiento. Según Tracey and Mantyh, (2007, pág. 379), “para que la matriz del 

dolor conserve su utilidad, debe considerarse no como una entidad independiente, sino 

como un sustrato que es modulado de manera significativa y activa por una variedad de 

regiones del cerebro, y es esta interacción la que determina en gran parte la experiencia 

del dolor”. 

 

Las regiones que más comúnmente se encuentran activas durante una experiencia de 

dolor agudo son la corteza somatosensorial primaria y secundaria, insular, corteza del 

cíngulo anterior, prefrontal y tálamo (Apkarian et al., 2005). Otras regiones como los 

ganglios basales, el cerebelo, la amígdala, el hipocampo y áreas dentro de las cortezas 

parietal y temporal también pueden estar activas (Tracey and Mantyh, 2007). Entre estas 

regiones, la corteza somatosensorial, la corteza insular y la corteza cingulada han 

demostrado estar mas relacionados con aspectos sensitivo-discriminativos del dolor, 

mientras que otras estructuras como las cortezas prefrontales, dorsolateral y 

ventrolateral, la amígdala, la corteza orbitofrontal y el hipocampo se han asociado con 

la dimensión cognitivo-afectiva del mismo (Gutzeit et al., 2013; Lin et al., 2014). 
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- Percepción: la interacción de todos los procesos y estructuras anatómicas anteriores 

crea la experiencia subjetiva y emocional que se percibe como dolor. La experiencia de 

dolor, como toda experiencia sensorial, no puede ser cuantificada de manera objetiva. 

Dolor no es igual que nocicepción. La nocicepción es el proceso que se desencadena 

en respuesta a la estimulación de los nociceptores y puede dar lugar a una experiencia 

dolorosa que, en otro sujeto o en el mismo sujeto bajo circunstancias diferentes, 

conllevaría una experiencia no dolorosa. Además, la nocicepción también puede ocurrir 

en ausencia de dolor y el dolor presentarse en ausencia de nocicepción.  

 

d. Imagen por Resonancia Magnética  

 

De acuerdo con el NIH (National Institute of Health, EEUU), la resonancia magnética 

nuclear (RMN) es un método diagnóstico no invasivo utilizado para explorar la anatomía 

interna. Fue descrito por primera vez en 1946 por los equipos de investigación de Felix 

Bloch y Edward Purcell, los cuales recibieron el Premio Nobel de Física en 1952 y es 

particularmente apropiado para obtener imágenes de las partes no óseas o tejidos 

blandos del cuerpo.  

 

Para comprender como funciona el fenómeno de RMN, es necesario recordar la 

composición de la materia. La materia está compuesta por átomos, que a su vez poseen 

un núcleo en el que se encuentran dos tipos de partículas; protones, con carga positiva, 

y neutrones, sin carga. Los núcleos con número impar de partículas posen un momento 

angular intrínseco o “spin”, que representa el movimiento de rotación del núcleo sobre 

su propio eje. Los núcleos con “spin” poseen además lo que se denomina momento 

magnético. Esta propiedad electromagnética, al igual que el spin, es un vector, por lo 

que, además de magnitud, tiene dirección determinada (Armony et al., 2012). 
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En condiciones normales, los “spins” de los átomos de hidrogeno de un cuerpo giran 

aleatoriamente; por cada “spin” que apunte en una dirección habrá otro que apunte en 

la dirección opuesta, cancelándose mutuamente, por lo que el momento magnético 

total será cero. Sin embargo, si modificamos las condiciones introduciendo un campo 

magnético, los “spins” de los núcleos se alinean con él, orientándose en la dirección del 

campo (paralelo) o en la opuesta (antiparalelo). Se requiere menos energía para 

orientarse y mantenerse en dirección paralela que antiparalela, por lo que hay un mayor 

número de “spins” en esta dirección, haciendo que no lleguen a cancelarse entre ellos. 

De esta manera se obtiene un momento magnético distinto de cero.  

 

La RMN introduce un pulso de radiofrecuencia sobre estos “spins” alineados cuya 

energía es suficiente como para que los que están en dirección antiparalela cambien y 

se alineen con el campo en dirección paralela, resultando de nuevo un momento 

magnético igual a cero. Cuando el pulso de radiofrecuencia cesa, los “spins” vuelven a 

su dirección inicial, liberando energía electromagnética en el trayecto. El tiempo que 

tardan estos “spins” en realinearse con el campo magnético es característico de cada 

tejido, denominándose constante T1.  

 

Existe otra constante utilizada en RMN, denominada constante T2.  Cuando se introduce 

el campo magnético y los “spins” se alinean longitudinalmente con él, también 

desarrollan un movimiento de precesión (similar al de una peonza sobre si misma), que 

da lugar un momento magnético transversal (además del momento magnético 

longitudinal en dirección del campo magnético externo que se ha mencionado con 

anterioridad) cuyo resultado es cero (de nuevo, por cada “spin” que gire en una 

dirección habrá otro que gire en la dirección opuesta, cancelándose mutuamente). Esta 
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rotación sobre sí mismos también se ve perturbada por el pulso de radiofrecuencia, que 

hace que los “spins” roten transversalmente en fase (todos en el mismo sentido), 

generándose un momento magnético distinto a cero. Cuando el pulso cesa, este 

momento magnético transversal desaparece. El tiempo de relajación transversal es la 

constante T2, que también es diferente según el medio en el que se encuentran los 

núcleos. 

 

T1 y T2 son parámetros intrínsecos de los tejidos, por lo que la RMN puede diferenciar 

en base a ellos los diversos tejidos y generar un mapa de imágenes anatómicas del 

interior del cuerpo. Las imágenes ponderadas en T1 y T2 son las secuencias habituales 

que se utilizan para obtener imágenes anatómicas y patológicas. En el cerebro, estas 

secuencias de RM permiten identificar y diferenciar la sustancia blanca, la materia gris y 

el líquido cefalorraquídeo.  

 

Los avances recientes en el campo de la resonancia magnética han hecho posible el 

desarrollo de nuevas secuencias que tienen un papel más importante en la evaluación 

de la actividad cerebral e incluso tienen aplicación en otros campos como la odontología 

o la cirugía oral y maxilofacial (Johnson et al., 2021), como la RM funcional (RMf), las 

imágenes ponderadas por difusión, las imágenes de tensor de difusión y la 

espectroscopia por RM. 

 

La resonancia magnética funcional (RMf) es una técnica de resonancia magnética de 

poco más de veinte años de antigüedad, basada también en el comportamiento de 

tejidos biológicos bajo la influencia de campos magnéticos, en este caso, de la 

hemoglobina, proteína localizada en los glóbulos rojos que contiene hierro y que lleva 

a cabo el transporte de oxígeno en el organismo.  
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La RMf se basa en que cualquier proceso mental conlleva un incremento de demanda 

energética por parte de las neuronas implicadas. Esta energía es obtenida 

fundamentalmente del oxígeno procedente de la sangre de los capilares de la zona 

activa. Por tanto, una tarea mental implica un aumento de la demanda energética y de 

la demanda local de oxígeno, causando un incremento gradual del flujo sanguíneo y la 

llegada de más hemoglobina oxigenada (oxihemoglobina) a la región implicada en la 

tarea. Esto da lugar a una disminución de la concentración de desoxihemoglobina 

(hemoglobina sin oxígeno) en la microvasculatura que rodea la región activa. El aumento 

en el nivel de oxihemoglobina es lo que a su vez aumenta localmente la señal de 

resonancia magnética. 

 

En 1936 se publicó que las propiedades magnéticas de la hemoglobina sanguínea 

cambian en función de si está unida al oxígeno o no (Pauling and Coryell, 1936). La 

hemoglobina oxigenada (oxihemoglobina) es diamagnética y presenta una débil 

repulsión ante un campo magnético, mientras que la desoxihemoglobina es 

paramagnética y es atraída hacia él (Glover, 2011). Este cambio en el campo magnético 

de los glóbulos rojos dependiendo del estado de la hemoglobina se denomina contraste 

BOLD (por sus siglas en inglés “Blood Oxygenation Level Dependent”, dependiente del 

nivel de oxígeno en la sangre). BOLD es el proceso de oxigenación mediante el cual el 

oxígeno se une de manera reversible al ion ferroso de la hemoglobina en los glóbulos 

rojos. En los años noventa, Ogawa planteó la hipótesis de que el efecto BOLD estaba 

relacionado con los estados funcionales del cerebro (Ogawa et al., 1990) y lo utilizó para 

visualizar la actividad cerebral en ratas (Ogawa et al., 1990) y posteriormente en 

humanos (Ogawa et al., 1992). 
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Por lo tanto, se podría resumir que “la fMRI aprovecha el acoplamiento entre la actividad 

neuronal y la hemodinámica (el control local del flujo sanguíneo y la oxigenación) en el 

cerebro para permitir la localización y medición no invasivas de la actividad cerebral” 

(Heeger and Ress, 2002). 

 

La resonancia magnética funcional ha sido utilizada para estudiar el mapa de la 

representación cerebral del dolor de diverso origen, entre ellos el dolor dental. Un 

metaanálisis recientemente publicado, (Lin et al., 2014) ha resumido la evidencia sobre 

la representación en el cerebro humano del dolor dental, provocado por el método 

experimental más común descrito en la literatura, la estimulación eléctrica de la pulpa, 

Este metaanalisis describe una red cerebral, que incluye principalmente las cortezas 

somatosensoriales primarias y secundarias, la ínsula, el tálamo, la corteza cingulada y las 

regiones cerebrales frontales. 

 

Las imágenes ponderadas por difusión se basan en el movimiento microscópico de 

translación aleatorio de las moléculas de agua en los tejidos. Se obtienen utilizando una 

secuencia EPI (“echo planar imaging” o imagen echo planar) y una serie de operaciones 

matemáticas para calcular el denominado coeficiente de difusión aparente. La variación 

en los valores de este coeficiente refleja la difusión de moléculas de agua entre los 

compartimentos intracelulares y extracelulares de un tejido (Johnson et al., 2021). 

 

El movimiento de las moléculas de agua en el cerebro también es empleado para 

obtener las denominadas imágenes de tensor de difusión. Debido a que las estructuras 

de materia blanca del cerebro pueden obstaculizar el paso de las moléculas de agua a 

través de las fibras nerviosas, se pueden crear mapas de tramos de materia blanca. De 
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esta manera, el tensor de difusión puede generar datos de tractografía, permitiendo 

evaluar uno o varios tractos nerviosos determinados (Panigrahy et al., 2010). 

 

La espectroscopia por RM es capaz de determinar las concentraciones de metabolitos 

cerebrales. Esto permite estudiar el metabolismo del cerebro durante un período en el 

que el cerebro es activado por algún estímulo (Rhodes, 2017).  

 

e. Metabolitos cerebrales estudiados en relación con el procesamiento del dolor  

 

- Ácido γ-aminobutírico (GABA). Es el principal neurotransmisor inhibidor del sistema 

nervioso central, encontrándose en todas las áreas del cerebro humano. Media una 

gran variedad de eventos farmacológicos, incluida la analgesia (Niddam et al., 2021). 

Su papel en el procesamiento nociceptivo es crucial y complejo, pudiendo 

interactuar a diferentes niveles del sistema nervioso central y periférico y con 

diferentes subtipos de receptores GABA. GABAa y GABAc median la actividad 

inhibitoria rápida del GABA: cuando el GABA se une a estos receptores, se abre su 

canal Cl- y, teniendo en cuenta que normalmente el potencial electroquímico de Cl- 

es más bajo en el interior de la neurona que en su exterior, se produce un flujo de 

Cl- hacia el interior de la neurona, hiperpolarizando la membrana neuronal y 

haciéndola menos reactiva a neurotransmisores excitatorios. Los receptores GABAb 

regulan los canales de K+ y Ca2+ e intervienen en la acción inhibitoria a largo plazo 

(Watanabe et al., 2002). 

A través de los receptores GABAa y GABAb, las interneuronas inhibitorias 

GABAérgicas juegan un papel crítico en los procesos antinociceptivos, en 

condiciones de reposo y, sobre todo, en respuesta a una estimulación nociva aguda 

y crónica (Millan, 2002), tanto a nivel de la médula espinal como en el núcleo del 
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trigémino. A nivel del tálamo y de la corteza cerebral, las neuronas inhibidoras 

GABAérgicas son responsables de la supresión de excitación excesiva (e irreversible) 

en condiciones de dolor crónico. 

 

- Glutamato (Glu). En contraposicíon al compuesto anterior, Glu es el principal 

neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central. Actúa mediante receptores 

específicos; receptores ionotrópicos y receptores metabotrópicos. En las regiones 

supraespinales implicadas en el procesamiento nociceptivo, como son el tálamo y la 

corteza cerebral, el Glu participa, mediante la activación de estos receptores, en los 

mecanismos de sensibilización y excitación neuronal (Millan, 2002; Peek et al., 2020). 

 

- Glutamina. La glutamina juega un papel importante en la homeostasis del nitrógeno 

y el carbono, en la desintoxicación del amoníaco y es la sustancia precursora de 

glutamato y GABA en neuronas excitadoras e inhibidoras. El glutamato liberado es 

captado por los astrocitos circundantes donde se convierte en glutamina, se 

transporta de vuelta a las neuronas presinápticas y se reconvierte en glutamato. El 

GABA también se sintetiza a partir del glutamato a través de la descarboxilasa del 

ácido glutámico (Hashimoto, 2014).  

 

- N-acetil-aspartato (tNAA). Involucrado en la síntesis de mielina y en la regulación de 

la síntesis de proteínas, se considera un marcador de integridad y densidad neuronal 

y de la función mitocondrial (Voevodskaya et al., 2019). Si bien su presencia en 

condiciones normales indica integridad neuronal y axonal, niveles reducidos de tNAA 

indican pérdida o daño del tejido neuronal, como el que puede ser causado por 

lesiones cerebrales. Destaca el hecho de que se encuentra fundamentalmente dentro 

del sistema nervioso central. Se ha encontrado en cantidades menores en el 
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periférico: incluido el ganglio cervical superior, el ganglio de la raíz dorsal, la raíz 

dorsal, la raíz ventral, el nervio ciático, la médula suprarrenal y el nervio esplénico. 

Debido a su gran tamaño, el pico de NAA en la espectroscopia de protones se usa 

a menudo como índice para medir los cambios en otros metabolitos (Birken and 

Oldendorf, 1989). 

 

- Mioinositol (mI). Este metabolito es precursor de fosfoinosítidos y fosfolípidos de 

membrana y también está presente en las estructuras de la membrana celular y de la 

lámina de mielina. Es considerado marcador de células gliales, actúa como osmolito 

y su concentración se ve alterada en numerosos desordenes cerebrales (Haris et al., 

2011). Estudios recientes apuntan a que cambios en tNAA / mI están relacionados 

con la presencia de patología amiloide, poniendo de manifiesto la utilidad potencial 

de estos metabolitos como biomarcadores durante las etapas de predemencia de la 

enfermedad de Alzheimer (Rhodes, 2017; Voevodskaya et al., 2019). 

 

Numerosos estudios han observado cambios en varios de estos metabolitos cerebrales 

asociados con el procesamiento del dolor. Por ejemplo, (Zunhammer et al., 2016) 

Zunhamer et al. demostraron que en dolor, los niveles de Glx (Glutamato + Glutamina) 

en las áreas cerebrales relacionadas con el dolor, que incluyen entre otras la corteza 

cingular anterior y la corteza dorsolateral prefrontal, se correlacionan con la sensibilidad 

al dolor, no así los niveles de GABA. Gussew y col. (Gussew et al., 2010) informaron de 

concentraciones más bajas de Glu y Glx en pacientes con dolor lumbar que en controles 

en la corteza cingular anterior, pero no en la ínsula, en la que se observó una pequeña 

diferencia en el tNAA. Sin embargo, Hansen et al. (Hansen et al., 2014) observaron que 

en la zona peri-genual de la corteza cingular anterior, los niveles de tNAA están 

asociados a la estimulación del dolor, pero las concentraciones de tNAA, Glu y mI 
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(Mioinositol, componente de membranas celulares, marcador de astrocitos) disminuyen 

en la etapa de analgesia. Kupers y col. (Kupers et al., 2009) observaron un aumento de 

GABA en el cíngulo anterior rostral en respuesta a un doloroso pulso tónico de calor. 

Cleve y col. (Cleve et al., 2015) observaron, sin embargo, una disminución de GABA en 

el cíngulo anterior medio después de estímulos de dolor agudo, pero un aumento de 

Glx. En la misma línea,  Reckziegel et al. (Reckziegel et al., 2016) observaron una fuerte 

correlación negativa entre las calificaciones de dolor y los niveles de GABA en el cíngulo 

anterior medio en pacientes con dolor crónico.  

 

En resumen, parece que existe una asociación entre las concentraciones de metabolitos 

y la intensidad del dolor y que esta asociación puede diferir en función de la etapa 

experimental (es decir, dolor vs analgesia) y probablemente de la ubicación del VOI 

(volumen de interés). 

 

f. Modelo de Dolor Dental: Extracción Quirúrgica de Tercer Molar 

 

Para poder estudiar la experiencia subjetiva del dolor agudo, es necesario recrear un 

escenario donde un estímulo doloroso de magnitud y duración controlada pueda ser 

aplicado sobre nuestros pacientes.  

 

El dolor después de la extracción del tercer molar se ha convertido en uno de los 

modelos más utilizado en los ensayos de dolor agudo. Esto se debe a que la extracción 

del tercer molar es un procedimiento común con dolor, frecuentemente de intensidad 

moderada o severa y fácil de realizar en nuestros pacientes (Barden et al., 2004). 
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En odontología, este modelo se ha utilizado ampliamente para la evaluación clínica de 

la eficacia analgésica de diferentes medicamentos (Cooper and Beaver, 1976; 

Hodkinson et al., 2015; Taneja et al., 2015). También ha sido aplicado para estudiar la 

relación existente entre ansiedad frente al acto quirúrgico y dolor percibido durante y 

después de la cirugía (Torres-Lagares et al., 2014). Sin embargo, no se ha utilizado 

anteriormente para abordar la red cerebral del dolor dental. 

 

Este modelo de dolor (Moore et al., 2015) dura horas, pero su intensidad cambia de 

acuerdo con tres etapas típicas principales: 1) Anestesia, que es aplicada antes de la 

cirugía y que dura aproximadamente 3 horas, 2) Dolor, interrupción de la acción del 

agente anestésico y 3) Analgesia, debida a la ingesta de la medicación post operatoria 

prescrita (metamizol o similares). Esto nos permite estudiar si el dolor percibido y su 

asociación con la estructura cerebral cambiaron a lo largo de estas tres etapas post 

quirúrgicas principales, proporcionando información sobre la fuerza y la dirección de 

esta relación cerebro-dolor. El protocolo que se desarrolló para esta Tesis duró 

aproximadamente cuatro horas. Es importante tener en cuenta que cualquier cambio en 

la asociación cerebro-dolor a través de las tres etapas postquirúrgicas no se puede 

atribuir a cambios rápidos en la estructura cerebral, ya que en lo que se refiere a la 

estructura cerebral, se realizó un escaneo cerebral único antes de la cirugía y no hay 

tiempo para que ocurran cambios estructurales, sino que se debe atribuir a la naturaleza 

inestable de las asociaciones cerebro-dolor, es decir, tienen que ver con la intensidad 

del dolor.  
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4. Hipótesis 

 

 

La información, sensaciones o experiencia que una persona tiene acerca de un 

tratamiento odontológico influye en la manera en la que su cuerpo reacciona frente a él 

y, por tanto, en su percepción del dolor, y esta percepción del dolor mantiene una 

relación relativamente estable con la estructura y el funcionamiento cerebral. 
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5. Objetivos 

 

 

a. Objetivo Primario 

 

El objetivo de este estudio es lograr un conocimiento más profundo de la morfología de 

las estructuras del sistema nervioso central implicadas en el tratamiento del dolor dental 

mediante imágenes de resonancia magnética en un modelo quirúrgico ampliamente 

validado, la extracción del tercer molar, para el dolor dental evocado 

experimentalmente. 

 
 

b. Objetivos Secundarios 

 

- Determinar si las relaciones entre la estructura de la materia gris cerebral y el dolor son 

estáticas usando una situación de dolor real, en la que los participantes no pueden 

controlar ni la intensidad ni la duración del dolor. 

 

- Determinar si la integridad y la estructura de la materia blanca están asociadas con el 

dolor agudo y, más específicamente, si las variaciones en la intensidad del dolor están 

relacionadas con la anisotropía fraccional y la conectividad de la sustancia blanca.  

 

- Evaluar si el conocimiento previo sobre los procedimientos quirúrgicos orales modula 

el dolor postoperatorio experimentado y/o los niveles cerebrales de metabolitos 

presentes después de la cirugía dental, en tres sesiones de medición de dolor 

postoperatorias diferentes. Presumimos que los niveles de conocimiento de los 
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pacientes sobre la cirugía modularían los niveles de dolor experimentado y la dinámica 

del metabolismo cerebral. 
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6. Metodología 

 

 

a. Diseño del estudio 

 

El estudio que se presenta en esta tesis doctoral es un estudio prospectivo observacional 

y descriptivo.  

 

b. Participantes 

 

Este proyecto de investigación se realizó con la aprobación del Comité Ético en 

Investigación Humana de la Universidad de Granada (nº 877) (Anexo 1), en conformidad 

con la Declaración de Helsinki para el tratamiento de sujetos humanos experimentales 

(Williams, 2008) y se adhiere a las directrices STROBE aplicables (Anexo 2). 

 

Los criterios de inclusión establecidos para la búsqueda de voluntarios para este estudio 

fueron (1) ser mayor de edad (18 o más años) y (2) presencia de un tercer molar 

mandibular impactado que necesitara un procedimiento quirúrgico para ser extraído. 

Los criterios de exclusión fueron (1) dolencia que obligue al uso de analgésicos de forma 

habitual (2) dolor o infección oral coexistente, (3) experiencias dentales traumáticas 

previas, (4) cualquier condición diagnosticada del sistema nervioso, (5) deterioro físico 

grave o lesión física coexistente, (6) trastorno psicopatológico diagnosticado, (7) 

embarazo, (8) uso de drogas recreativas,  psicofármacos o depresores del sistema 

nervioso central (SNC), (9) no puede, no quiere o es poco probable que sea capaz de 

cumplir con los procedimientos de estudio de acuerdo a la sentencia investigadora. 
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Estos criterios se aplicaron previamente a la introducción en el estudio de los 

participantes.  

 

Inicialmente, 47 sujetos se presentaron voluntarios para participar en la fase 

experimental de esta Tesis Doctoral. Se realizó una entrevista telefónica o presencial con 

todos ellos, en la que se les hizo un pequeño cuestionario para evaluar si cumplían con 

los criterios de inclusión descritos anteriormente. De estos 47 sujetos, 36 fueron 

seleccionados en base a esta evaluación inicial. 3 de ellos no pudieron cumplir con los 

requisitos del estudio y en los datos recogidos por la resonancia no fueron 

suficientemente precisos en otros 3 sujetos. Por lo tanto, un total de 30 sujetos (23 

mujeres – 7 hombres) participaron en este estudio sobre la relación entre la cirugía oral 

y la estructura y función del cerebro (edad media [± desviación estándar, DE] = 21.83 ± 

3.14 años, rango 18 - 32 años). Los sujetos recibieron información detallada sobre los 

procedimientos quirúrgicos y de exploración y dieron su consentimiento informado por 

escrito (Los anexos 3-7 muestran la plantilla de los formularios firmados por cada 

paciente). 

 

El análisis de potencia (α = 0.05, potencia = 0.9 y R-cuadrado parcial = 0.3) en medidas 

subjetivas sugirió un tamaño de muestra total de 27 participantes. Agregamos tres 

participantes más, asumiendo una deserción del 10%. 

 

 

c. Intervención Quirúrgica 

 

Los terceros molares fueron clasificados en una radiografía panorámica por un cirujano 

oral experto (PGM) atendiendo a la clasificación de Pell y Gregory. (Figura 3). 
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Figura 3. Diagrama representativo de la clasificación de terceros molares incluidos de Pell & Gregory, 1933. (Suzuki 

et al., 2018) “Clase 1. Hay suficiente espacio disponible entre el borde anterior de la rama ascendente y la cara distal 

de 2º molar. El espacio es mayor que el ancho mesio-distal de la corona del 3er molar. Clase 2. El espacio disponible 

entre el borde anterior de la rama y la cara distal del 2º molar es menor que el ancho mesio-distal de la corona del 

3er molar. Denota que la porción distal de la corona del tercer molar esta cubierta por hueso de la rama ascendente. 

Clase 3. El 3er molar está totalmente incluido en el hueso de la rama ascendente debido a la absoluta falta de espacio.  

Posición A. El plano oclusal del diente impactado está al mismo nivel o superior que el plano oclusal del 2º molar. 

Posición B. El plano oclusal del diente impactado está entre el plano oclusal y el margen cervical del 2º molar. Posición 

C. El plano oclusal del diente impactado está por debajo del margen cervical del 2º molar.  

 

El mismo cirujano (PGM) realizó la extracción quirúrgica estandarizada en todos los 

pacientes en la Clínica 2 de la Facultad de Odontología de la Universidad de Granada. 

Se realizó una técnica anestésica estándar de bloqueo del nervio dentario inferior y del 

nervio bucal con articaína al 4% con adrenalina 1:100.000. El acceso quirúrgico se realizó 

por vía vestibular a través de un colgajo triangular. En los casos en los que fue necesaria 

la osteotomía para extraer el cordal, ésta se realizó con una fresa redonda en una pieza 
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de mano recta bajo irrigación continua. La sección de la corona y/o de las raíces de la 

pieza dentaria como parte del procedimiento quirúrgico de extracción se realizó en 

aquellos casos en los que fue necesario. Después de la extracción, se inspeccionó el 

alveolo y se reposicionó el colgajo de nuevo mediante 2-4 puntos interrumpidos de 

sutura, utilizando como material seda de 3-0. Acto seguido, se aplicó una gasa 

impregnada con clorhexidina o ácido hialurónico sobre el campo quirúrgico ya suturado 

y se le dieron al paciente las instrucciones postoperatorias habituales tras la extracción 

de un tercer molar mandibular incluido (Anexo 8). Todos los pacientes recibieron de 

forma rutinaria la siguiente medicación postoperatoria: Amoxicilina/ácido clavulánico 2 

g cada 12 horas y 25 mg de desketoprofeno cada 8 horas durante 7 días. Se prescribió 

metamizol 565 mg como analgésico de rescate. Se registraron la duración de la cirugía 

(desde la incisión hasta la extracción) y la duración del agente anestésico en minutos, 

entre otros. En el Anexo 9 se muestra un ejemplo de la hoja de recogida de datos 

utilizada para cada paciente.  

 

d. Medición del Dolor Percibido 

 

Después de la extracción del tercer molar, se les pidió a los pacientes que informaran 

del dolor que estaban experimentando, usando una escala visual analógica tipo Likert 

(en adelante, dolor subjetivo), en la cual 0 significaba "ningún dolor" y 10 significaba "el 

peor dolor imaginable" (Figura 4). 
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Figura 4. Imagen de la escala visual analógica de dolor utilizada en esta tesis. Imagen procedente de 

“http://silviamaldonado07.blogspot.com/2016/08/dolor.html” 

 

El primer registro de dolor se tomó 30 minutos después del procedimiento quirúrgico, 

cuando los pacientes todavía estaban bajo los efectos de la anestesia local (etapa de 

anestesia). La segunda medida del dolor se tomó cuando el anestésico local dejó de 

funcionar, según lo informado por el participante, o 3 horas después de la extracción 

(etapa del dolor). En este momento, se suponía que los pacientes se encontraban en el 

pico de dolor, causado por el trauma quirúrgico de la cirugía dental. La duración de 

estos dos intervalos (30 min y 3 h) se seleccionó de acuerdo con Senes et al., (2015), 

quienes reportaron la duración de este tipo de anestesia alrededor de las 3 horas. 

Inmediatamente después de haber registrado esta medida de dolor subjetivo, todos los 

participantes recibieron un analgésico (Metamizol 565mg, Laboratorios Normon S.A, 

España). Finalmente, 30 minutos después de la administración del agente analgésico, se 

tomó la última medida de dolor (etapa de analgesia). Este intervalo se basó en el tiempo 

de inicio de acción del metamizol 10,9 (± 5,8) min (Schmieder et al., 1993). 

 

e. Protocolo de Estudio 

 



 36 

Realizamos una evaluación inicial para evaluar los criterios de inclusión y exclusión y 

recopilar información sobre las características sociodemográficas y de salud de nuestros 

sujetos. Antes del procedimiento quirúrgico, todos los pacientes se sometieron a una 

exploración de aproximadamente 60 minutos mediante Resonancia Magnética 3T 

(Magnetom Trio Tim, Siemens, Alemania) equipada con una antena de cráneo de 32 

canales, ubicada en el Centro de Investigación Mente, Cerebro y Comportamiento 

(CIMCYC) de la Universidad de Granada, España (situado a aproximadamente 5 minutos 

caminando desde la Facultad de Odontología, donde se habían realizado las 

extracciones dentarias). El movimiento de la cabeza se controló utilizando un sistema de 

reposacabezas y relleno de espuma alrededor de la cabeza del sujeto y se les indicó a 

todos los pacientes que permanecieran quietos con los ojos cerrados. Esta secuencia de 

RM constaba de (1) exploración de referencia de volúmenes anatómicos ponderados en 

T1 adquirido en el plano sagital y cubriendo todo el cerebro que se obtuvieron usando 

una secuencia MPRAGE (TR = 1900 ms; TE = 2.52ms; flip angle = 9◦, voxel size = 

1x1x1mm3; FOV = 256 x 256 mm2; tamaño de matriz = 256 x 256, 176 cortes), (2) 

secuencia de tensor de difusión 2D EPI, con TE = 90 ms, y TR = 3300 ms. Se utilizó un 

esquema HARDI y se adquirieron un total de 30 direcciones de muestreo de difusión, 

tres veces cada una. El valor b fue de 1000 s / mm2, a resolución en el plano fue de 1,8 

mm y el grosor del corte fue de 5,2 mm, (3) imagenes multivoxel (8x8) de desplazamiento 

químico 1H-MRS (“Magnetic Resonance Spectroscopy”), realizados para la evaluación in 

vivo de los picos de metabolitos cerebrales de interés mencionados anteriormente: 

tNAA, PCh, GABA, mI, creatina total y Glx. Los parámetros utilizados para esta secuencia 

fueron: field of view de 160 mm × 160 mm × 15 mm, tamaño de vóxel de 10,0 mm × 

10,0 mm × 15 mm, flip angle = 90, TE = 30 ms, TR = 1500 ms y tamaño de vector = 

1024. El volumen de interés 1H-MRS (VOI) se centró sobre la parte anterior del genu del 

cuerpo calloso (X = 0, Y = 34, Z = 32, del espacio MNI, ver Figura 5), cubriendo buena 
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parte de la corteza prefrontal (CPF). El VOI estaba compuesto por cuatro ROI, dos en 

cada hemisferio, dos ventro-mediales y dos dorso-mediales. El ROI ventromedial 

abarcaba (24 cm3) partes de prefrontal peri-genual, subgenual y ventromedial, mientras 

que el ROI dorsomedial abarcaba (18 cm3) la parte superior del perigenual y partes de 

las cortezas prefrontal dorsal anterior y dorsomedial; y por último (4) imagen ecoplanar 

ponderada T2 * (EPI) (TR = 2000 ms, TE = 25 ms, FOV = 230 x 230 mm, matriz de 68x68 

píxeles; flip angle = 90º, número de cortes = 35, con 160 volúmenes de cerebro 

completo). La secuencia incluía cuatro volúmenes ficticios iniciales para permitir que la 

magnetización alcanzara el equilibrio.  

 

 

 

Figura 5. Vista sagital del volumen de interés (VOI) en la corteza prefrontal. VOI se centró en MNI [0, 58, 26]. Los 

colores indican materia gris (rojo), materia blanca (azul) y tejido no cerebral (azul). La cuadrícula de la derecha indica 

los vóxeles que pertenecen a cada una de las ROI: dorsomedial izquierda / derecha y ventromedial izquierda / 

derecha. 

 

El tiempo transcurrido entre la cirugía del tercer molar y el inicio de la sesión de registro 

cerebral fue de 23,6 (± 42,41) días. 

 

La extracción del tercer molar se realizó siguiendo el protocolo quirúrgico explicado 

anteriormente (ver la sección Intervención Quirúrgica). Aún bajo el efecto de la anestesia 

local, 15-30 minutos después del procedimiento quirúrgico, los pacientes informaron de 

su dolor de acuerdo con la escala analógica visual. Inmediatamente, los pacientes fueron 

sometieron a una segunda exploración de RM (medición de anestesia). Tres horas 
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después del procedimiento quirúrgico, cuando los pacientes estaban en el pico de dolor 

debido al trauma quirúrgico causado por la cirugía dental, se volvió a registrar la 

intensidad del dolor y se realizó una nueva exploración de RM (medición del dolor). 

Inmediatamente después de finalizar el escaneo, se les administró el analgésico de 

rescate (Metamizol 575 mg) a los pacientes para reducir su dolor. Treinta minutos 

después de ingerir el analgésico, se registró la intensidad del dolor y se tomó la última 

exploración de RM (medición de analgesia). 

 

f. Análisis de secuencias de RMI 

 

I. Análisis de Materia Gris 

 

El algoritmo DARTEL (Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated 

Lie Algebra) implementado en SPM12 (Welcome Trust Center for Neuroimaging, 

Londres, Reino Unido; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) se utilizó para realizar el análisis 

morfométrico basado en vóxeles (VBM). 

 

DARTEL mejora la precisión entre la alineación de las imágenes de materia gris de los 

participantes modelando la forma de cada cerebro (Ashburner, 2007). El protocolo de 

análisis fue el siguiente (Catena et al., 2019; Megías et al., 2018): (1) Las imágenes 

ponderadas en T1 se segmentaron en materia gris (MG), materia blanca (MB) y líquido 

cefalorraquídeo (LCR) mediante el nuevo algoritmo de segmentación implementado en 

SPM12, (2) estimación de la plantilla DARTEL y de los campos de flujo de deformación 

para cada participante que mejor alineen todas las imágenes de los mapas MG y MB, 

(3) los mapas MG de cada sujeto se normalizaron espacialmente al espacio del Instituto 

Neurológico de Montreal (“Montreal Neurologic Institute”, MNI) al deformarlos a la 
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plantilla, (4) las imágenes se suavizaron con un ancho de 8 mm a la mitad del núcleo 

gaussiano máximo (FWHM). También se estimaron los volúmenes totales de gris (GMV) 

y de materia blanca (WMB), y el volumen intracraneal total (TIV, que se calculó como 

GMV + WMV + LCRV). 

 

Los núcleos subcorticales se segmentaron utilizando el software FSL/FIRST  (Patenaude 

et al., 2011) (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST) para explorar las asociaciones de 

éstos y de sus formas con las puntuaciones de dolor. FIRST es una herramienta de 

registro basada en modelos que utilizan un conjunto de 15 estructuras subcorticales 

obtenidas de 336 sujetos que van de 4.2 a 72 años. Esto permite la evaluación 

pormenorizada de las relaciones entre las estructuras subcorticales y el dolor subjetivo 

reportado por nuestros pacientes. Los volúmenes de los núcleos subcorticales se 

ajustaron utilizando un enfoque de regresión: Volumen subcortical = Volumen 

subcortical sin procesar - b (TIV- promedio TIV), siendo b la pendiente de la regresión 

del columen subcortical en TIV (Kennedy et al., 2009; Ortega et al., 2019). 

 

El análisis de forma se basa en las mallas individuales compuestas por una gran cantidad 

de vértices y triángulos. El número de triángulos y vértices es el mismo por núcleo para 

cada participante, de modo que dentro y entre los participantes se puede realizar la 

comparación de cada vértice. Estas comparaciones son posibles porque todas las mallas 

están alineadas con el espacio del MNI y la posición (rotación y traducción) es eliminada 

(Patenaude et al., 2011). El análisis de la forma se realizó utilizando mapas MNI de cada 

núcleo para cada participante. Cada vóxel en un mapa, contiene el valor de la 

deformación de este punto del núcleo al punto correspondiente en el mapa estándar de 

este núcleo. 
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Análisis Estadístico 

 

Las asociaciones entre las puntuaciones de sensibilidad al dolor y los volúmenes de 

materia gris y blanca, estimadas a partir de la exploración por la única resonancia 

magnética realizada antes de la cirugía, se realizó mediante un enfoque de regresión 

múltiple, en el que la edad, el género, el tiempo entre la exploración anatómica y la 

cirugía del tercer molar (retraso quirúrgico) y el TIV se introdujeron en la ecuación de 

regresión como variables de no interés, las puntuaciones de dolor fueron los predictores 

de interés y los volúmenes cerebrales fueron las variables dependientes. En este análisis, 

utilizamos el simulador Alphasim, implementado por Song et al., (2011) para determinar 

la significación que controla el crecimiento del error alfa por comparación. De acuerdo 

con nuestra simulación (1000 ejecuciones), el umbral de significación se estableció en 

p<.001 y 234 vóxeles. Reportamos solo un grupo que sobrevivió a la corrección de 

extensión no estacionaria de Hayasaka (Hayasaka et al., 2004). Esto es equivalente a un 

nivel p corregido para comparaciones múltiples de .05. Para el análisis volumétrico y de 

forma de los núcleos subcorticales utilizamos la misma estrategia de regresión múltiple. 

Según el simulador Alphasim, el nivel de significación para el análisis de forma se 

estableció en un nivel p de .02 y un mínimo de 20 vóxeles. Esto es equivalente a un nivel 

p corregido de .05. Los análisis estadísticos se realizaron mediante el software SPM12 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). El análisis de las puntuaciones de 

dolor se realizó utilizando el software SPSS v20.0 (IBM SPSS Statistics para Windows, 

Versión 20.0. Armonk, NY: IBM Corp). 

 

II. Análisis de Materia Blanca 

 

Integridad de la materia blanca 
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El análisis de imágenes de tensor de difusión se realizó utilizando la biblioteca del 

software FB (FSL, https://fsl.fb.ox.ac.uk/fsl (26)), que incluye la corrección para corrientes 

de sumidero y la de movimiento, la extracción de máscara cerebral (BET v2. 1, Smith, 

2002), reconstrucción de los tensores de difusión (DTIFIT) y cálculo de la anisotropía 

fraccional (AF). La difusividad media (DM) se obtuvo como el promedio de los tres 

valores propios (L1, L2, L3). La difusividad axial (DA) se obtuvo como el primer valor 

propio (L1). Se utilizó la estadística espacial basada en el tracto Voxel-wise (TBSS), parte 

del software FSL, para examinar la asociación de las diferencias entre las intensidades 

subjetivas del dolor en las tres etapas posquirúrgicas (Dolor - Anestesia, Dolor - 

Analgesia y Anestesia- Analgesia) y AF, DM y DA. En resumen, todos los volúmenes de 

AF se registraron de forma no lineal en la plantilla FB58-FA 

(https://fsl.fb.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/data/FB58_FA.html) y se alinearon con el espacio del 

MNI. Se creó un esqueleto de AF promediando primero todos los volúmenes de AF y 

reduciendo el promedio, con un umbral de AF de 0.2. El volumen de AF alineado de 

cada participante se proyectó en este esqueleto de AF y se sometió a análisis estadístico. 

Se utilizó un procedimiento de aleatorización (2000 permutaciones aleatorias, software 

de aleatorización de FSL) para realizar el análisis de regresión múltiple, en el que las 

variables de interés fueron las diferencias en la intensidad de dolor entre las etapas y las 

variables de no interés fueron la edad y el género de los pacientes. Los resultados se 

corrigieron utilizando la corrección de mejora de agrupamiento (TFCE) para 

comparaciones múltiples (tasa de error por familia p = 0.05). Los mismos análisis se 

realizaron para los volúmenes de DM y DA, después de alinearlos con el espacio MNI y 

proyectarlos en el esqueleto medio de AF utilizando el script no-AF incluido en FSL. No 

se observaron efectos significativos en DM y AD. 
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Análisis de conectometría 

 

El movimiento y las corrientes de sumidero (eddy currents) fueron corregidos, y los datos 

de difusión fueron promediados a través de repeticiones para mejorar la relación 

señal/ruido. Los volúmenes se reconstruyeron en el espacio MNI utilizando la 

reconstrucción difeomórfica del espacio q (Yeh et al., 2011) para obtener la función de 

distribución de spin (SDF) (Yeh et al., 2010). La relación de longitud de muestreo de 

difusión fue de 1,25. La resolución de salida fue de 2 mm. 

 

La conectometría de las imagénes de difusión de resonancia magnética (Yeh et al., 2016) 

se usó para estudiar la asociación de la intensidad del dolor con la función de 

distribución de spin de la sustancia blanca. La SDF mide la densidad de difusión del 

agua, en lugar de la velocidad de difusión, como lo hacen las medidas de difusión. El 

análisis de conectometría rastrea la asociación, por lo que primero identifica los vóxeles 

con una asociación alta y luego rastrea a lo largo de la dirección de las fibras para 

determinar los segmentos de fibra consecutivos que también muestran esa asociación. 

Utilizamos un análisis de regresión múltiple, en el que los predictores de interés fueron 

las diferencias en la intensidad del dolor entre etapas: anestesia - dolor, dolor - analgesia 

y anestesia - analgesia. Las variables sin interés fueron el género y la edad de los 

pacientes de la muestra. Fue utilizado un t-tresholds (3.02) para seleccionar los 

conectomas locales con el objetivo de proporcionar una alta sensibilidad (umbral 

inferior) y una alta especificidad (umbral superior). Se usó un algoritmo determinista de 

seguimiento de fibra, implementado en DSI_Studio (http://dsi-studio.labsolver.org/) 

(Yeh et al., 2013) para estimar las direcciones de fibra en regiones de todo el cerebro. 

Se incluyeron todas las pistas generadas a partir del remuestreo. El umbral de longitud 

para seleccionar pistas fue de 40 mm. La densidad de siembra fue de 20 semillas / mm3. 
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Utilizamos un ratio de falsas detecciones FDR de p <0.05 para controlar los problemas 

de comparaciones múltiples. El FDR se estimó en un total de 2000 permutaciones 

aleatorias para determinar la distribución de la hipótesis nula. Todos los análisis se 

realizaron con DSI Studio. 

 

III. Análisis de Espectroscopia 

 

Para este análisis, los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo con sus 

conocimientos previos sobre la patología del tercer molar y el procedimiento quirúrgico 

necesario para su extracción: (1) grupo de alto conocimiento (n = 15), pacientes que 

fueran dentistas certificados o estudiantes de odontología de los dos últimos cursos de 

su grado (grado de cinco años) que han estudiado en profundidad la patología y el 

protocolo quirúrgico asociado a los terceros molares impactados y (2) grupo de bajo 

conocimiento (n = 15), pacientes sin conocimiento sobre la patología y el protocolo 

quirúrgico asociado a los terceros molares impactados. No se observaron diferencias 

significativas en edad o género (todos los valores de p> 0.05) entre los grupos. 

 

Como se ha descrito anteriormente, los volúmenes de interés (VOI) fueron ubicados en 

ambos hemisferios cerebrales, cubriendo diversas áreas de la corteza prefrontal (CPF, 

véase sección Protocolo de estudio). La CPF es un área del prosencéfalo ubicada en la 

parte anterior de los lóbulos frontales, rostral a las áreas motora y premotora. Se sabe 

que estas áreas de CPF están involucradas en el procesamiento emocional del dolor 

(Brown et al., 2008; Favilla et al., 2014; Koyama et al., 2005; Palermo et al., 2015) así 

como en el efecto que la expectativa (Atlas and Wager, 2012) tiene en la modulación 

del mismo (Koyama et al., 2005; Quintero, 2013). 
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Procesamiento de datos MRS 

 

Analizamos los datos de 1H-MRS utilizando el software TARQUIN (“Totally Automatic 

Robust Quantitation in RMN”, v.4.3.7, http://tarquin.sourceforge.net) (Reynolds et al., 

2006; Wilson et al., 2011). TARQUIN determina las concentraciones de metabolitos 

mediante la eliminación del agua residual, el ajuste de fase automático, la simulación de 

conjuntos de bases y la resolución de un sistema de mínimos cuadrados no lineal (Véase 

Figura 6 como ejemplo) (Wilson et al., 2011). 

 

 
Figura 6. Ajuste espectral completo y contribuciones individuales de los metabolitos estudiados. 
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Las concentraciones de metabolitos se calcularon automáticamente para cada ROI de 

CPF. Sólo los datos con suficiente calidad fueron utilizados (Cramer-Rao<30%). El 

Cramer-Rao es una estimación de la desviación estándar en porcentaje de 

concentraciones estimadas (Provencher, 2001). La aplicación de este índice excluyó una 

tasa promedio de 0.37 (± 0.11) vóxeles (los CRLB promedio fueron: 7.15, 7.97, 7.50, 

7.79, respectivamente para la línea de base, etapas de anestesia, dolor y analgesia). Las 

ratios de metabolitos se calcularon usando tCr como referencia. Estos ratios fueron 

después referidos al valor de referencia correspondiente (prequirúrgico). Por ejemplo, 

GABA / tCr para anestesia se calculó como (GABA / tCr) anestesia / (GABA / tCr) basal. 

Las transformaciones logarítmicas de estas variables dependientes se usaron para 

mejorar el ajuste de normalidad. Las fracciones de materia gris y blanca se calcularon 

para cada participante en cada etapa, después de proyectar el VOI (software Gannet, 

http://www.gabamrs.com/) en los volúmenes anatómicos segmentados (SPM12, rutina 

de segmentación, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/), para controlar las 

posibles diferencias en las concentraciones de metabolitos cerebrales en función de los 

volúmenes de parénquima. 

 

Análisis estadístico 

 

Las variables sociodemográficas se compararon entre los grupos utilizando dos pruebas 

t de student y pruebas de chi-cuadrado para variables cuantitativas y categóricas, 

respectivamente. En primer lugar, se verificó la normalidad de las variables de interés 

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Todos los metabolitos no fueron normales 

(todos los K-S p <0.001); por lo tanto, trabajamos con transformación logarítmica para 

mejorar el ajuste de la normalidad. Sin embargo, tNAA permaneció no normal (p = 

0,004). Para controlar posibles factores de confusión, la edad, el género y la duración de 
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la cirugía se utilizaron como covariables mediante sus correlaciones con la intensidad del 

dolor y las proporciones de metabolitos cerebrales en las tres sesiones de medición. 

Ninguna de estas variables se correlacionó con las puntuaciones de intensidad del dolor 

o con las proporciones de metabolitos en ninguna medición (todas p> 0,13). No se 

observaron diferencias en las fracciones de volumen de materia gris cerebral entre las 

medidas repetidas (todas p> 0,10, 65,2 ± 3,89%, 64,9 ± 4,3%, 64,7 ± 3,89% y 64,7 ± 

4,01%, respectivamente, para la línea de base, anestesia, dolor y analgesia). 

 

La calidad del espectro (Tabla 1) y la información de la distribución (Figura 7) de todos 

los metabolitos estudiados aquí se muestran a continuación. 

 

  Calidad   CRLB         
Fase ROI FWHM SNR GABA PCh mI Glx tNAA 
Inicial LD 10.7 ± 3.2 12.9 ± 4.9 9.8 ± 2.6 1.9 ± 0.6 4.3 ± 1.3 8.6 ± 2.3 2.6 ± 1.2 

 LV 11.7 ± 3.0 11.7 ± 3.1 6.4 ± 2.8 1.5 ± 0.7 4.9 ± 1.8 11 ± 2.1 2.1 ± 1.3 

 RD 12.1 ± 3.8 12.0 ± 3.5 9.5 ± 3.1 1.8 ± 0.6 4.1 ± 1.2 7.9 ± 1.7 2.3 ± 1.2 

 RV 11.8 ± 3.6 11.8 ± 4.1 6.2 ± 2.2 1.5 ± 0.6 4.7 ± 1.4 10.3 ± 2.9 2.0 ± 1.0 
Anestesia LD 10.1 ± 4.0 7.1 ± 2.4 10.4 ± 2.7 2.1 ± 0.7 4.7 ± 1.3 9.4 ± 2.0 2.5 ± 1.0 

 LV 9.3 ± 3.2 6.3 ± 1.4 5.5 ± 2.0 1.5 ± 0.5 5.0 ± 1.8 10.9 ± 2.7 1.7 ± 0.7 

 RD 9 ± 3.6.0 6.2 ± 1.4 9.2 ± 1.9 1.6 ± 0.4 3.7 ± 0.8 8.0 ± 1.5 2.2 ± 0.9 

 RV 10.0 ± 3.6 6.4 ± 1.8 5.9 ± 1.8 1.4 ± 0.5 4.4 ± 0.9 10.1 ± 2.2 1.8 ± 0.7 
Dolor LD 10.9 ± 2.8 16.5 ± 6.2 9.6 ± 2.5 1.9 ± 0.5 4.2 ± 1.1 8.7 ± 2.1 2.4 ± 1.1 

 LV 10.9 ± 2.6 15.3 ± 5 5.0 ± 1.6 1.2 ± 0.4 4.6 ± 1.2 10.4 ± 2.1 1.6 ± 0.8 

 RD 10.4 ± 2.5 15.4 ± 4.3 9.2 ± 2.3 1.6 ± 0.3 3.6 ± 0.7 7.9 ± 1.8 2.4 ± 1.0 

 RV 10.7 ± 3.1 14.7 ± 4.5 5.8 ± 2.0 1.4 ± 0.4 4.4 ± 1.2 9.8 ± 2.7 1.7 ± 0.7 
Analgesia LD 9.6 ± 2.8 7.9 ± 2.4 9.9 ± 2.8 2.0 ± 0.8 4.5 ± 1.4 9.7 ± 2.8 2.9 ± 2.3 

 LV 9.9 ± 3.2 7.0 ± 1.6 5.6 ± 2.5 1.5 ± 0.7 5.1 ± 1.6 10.7 ± 2.3 1.8 ± 1.0 

 RD 10.8 ± 3.8 7.9 ± 1.9 9.2 ± 2.7 1.6 ± 0.5 3.6 ± 0.8 7.8 ± 1.8 2.4 ± 1.2 
  RV 10.6 ± 2.5 7.4 ± 1.6 5.5 ± 1.7 1.4 ± 0.6 4.8 ± 1.9 9.9 ± 2.2 1.7 ± 0.9 

 

Tabla 1. Estimaciones de la calidad espectral y los errores de ajuste de todos los metabolitos incluidos para cada 

Región de interés (ROI) y desde el inicio hasta la analgesia. Los valores son medias ± DE. 
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Figura 7. Diagramas de caja para todos los metabolitos estudiados en función del grupo (conocimiento bajo / alto), 

ROI y sesión de medición. 



 48 

Para estudiar las diferencias entre los dos grupos en intensidad de dolor y ratios de 

metabolitos cerebrales se realizaron cinco análisis de modelos lineales mixtos separados 

(tNAA / tCr, PCh / tCr, mI / tCr, GABA / tCr y Glx / tCr). El factor entre sujetos fue Grupo, 

con dos niveles (grupo de alto conocimiento versus grupo de bajo conocimiento). Los 

factores repetidos fueron la sesión de medición, con tres niveles (anestesia, dolor y 

analgesia) y los ROI (dorsomedial izquierdo, ventromedial izquierdo, dorsomedial 

derecho y ventromedial derecho). El género y la edad ingresaron como covariables sin 

interés. Cuando fue necesario, realizamos comparaciones múltiples post hoc utilizando 

la corrección de Bonferroni para niveles de significancia. Finalmente, para evaluar la 

asociación entre la intensidad de dolor y los ratios de metabolitos cerebrales según el 

grupo, calculamos la transformación de Fisher de los coeficientes de correlación. El nivel 

de significancia corregido se estableció en 0.05. 
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7. Resultados 

 

 

Un total de 30 sujetos se ofrecieron como voluntarios para participar en este estudio. 23 

de ellos fueron mujeres y 7 hombres. La edad media de estos participantes fue de 21.83 

± 3.14 años [edad media ± desviación estándar, DE] (rango 18 - 32 años). La duración 

media (± DE) del procedimiento quirúrgico fue de 4:22 ± 1:32 minutos, sin diferencias 

entre los grupos (p = 0,30). Utilizamos un promedio (± DE) de 2.02 ± 0.48 carpules de 

0.18 ml de agente anestésico en cada paciente. 

 

a. Intensidad de dolor subjetivo reportado por los pacientes 

 

La media de la puntuación de dolor de todo el conjunto de pacientes para las etapas 

posteriores a la cirugía fue significativamente diferente a través de éstas, F (2, 58) = 

30.69, p <.001, R2 = .51: Anestesia: 4.3 (SD = 2.25), Dolor: 5.5 (SD = 2.53), y Analgesia: 

2.25 (SD = 1.51). El test a posteriori de Bonferroni, que controla el problema de las 

comparaciones múltiples, mostró que las puntuaciones de dolor fueron 

significativamente mayores en la etapa de dolor que en las etapas de anestesia y 

analgesia, y fueron más altas en la anestesia que en la analgesia (todas p <.001). 

 

 

b. Análisis de Materia Gris 

 

Morfometría basada en vóxel 
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Volúmenes totales de materia gris y blanca: No se encontraron asociaciones 

significativas entre los volúmenes totales de materia gris o blanca y las puntuaciones 

subjetivas de dolor. 

 

Análisis vóxel por vóxel: A nivel de vóxel, un conjunto de áreas de materia gris se 

relacionó significativamente con las puntuaciones de dolor en las etapas de anestesia y 

dolor (Tabla 2, Figura 9), pero solo un clúster en el precúneo fue significativo en la etapa 

de analgesia. Las relaciones fueron positivas para las etapas de anestesia y analgesia, 

pero negativas para la etapa de dolor. Las etapas de anestesia y dolor se superponen 

parcialmente en varias áreas (Figura 7D), entre las que se encuentran la ínsula izquierda 

y derecha y las áreas del giro frontal superior o del giro precentral. Hubo, sin embargo, 

áreas únicas de asociación, como el tálamo, el cíngulo anterior rostral o la circunvolución 

temporal media en la etapa de dolor. 

 

Fase Áreas Cerebrales H k Pico T X Y Z 

Anestesia Occipital Sup / Mid /Cuneus D 615 5.88 37 -66 28 

 
Ínsula/Putamen/Frontal Inf Orb D 2966 5.82 46 2 15 

 
Frontal Sup 2/Precentral D 550 4.71 27 -15 57 

 
Ínsula/Rolandic Oper I 1155 4.68 -35 -7 9 

 
Frontal Inf Tri I 242 4.67 -38 32 24 

  Parietal Inf/Angular I 258 4.65 -29 -66 43 

Dolor Occipital Mid /Sup/Angular D 595 6.83 36 -67 30 

 
Insula/Putamen D 3908 6.49 45 2 15 

 
Tálamo I/D 2752 5.72 -6 -6 1 
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Frontal Sup 2/Precentral D 901 5.22 34 -6 63 

 
Temporal Sup/Mid I 342 5.2 -65 -4 -5 

 
Occipital Mid I 262 5.05 -41 -84 4 

 
Putamen/Ínsula I 388 4.77 -30 11 0 

 
Frontal Inf Tri I 298 4.66 -44 24 27 

 
Ínsula  I 715 4.6 -33 -6 9 

 
Frontal Med Orb/Cingulate Ant D 693 4.44 8 24 -5 

  Frontal Inf Orb 2/Tri I 276 4.25 -47 26 2 

Analgesia Postcentral/Precuneus D 403 4.77 14 -45 72 

 

Tabla 2. Asociaciones significativas a nivel de vóxeles entre las puntuaciones subjetivas de dolor y el volumen de 

materia gris en las etapas posquirúrgicas. I: izquierda, D: derecha; Pico T, el valor máximo de la prueba t en el grupo; 

Y y Z están en el espacio MNI. 
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Figura 9. Los volúmenes de materia gris del cerebro se asociaron significativamente con las puntuaciones de dolor en 

las etapas de Anestesia (A), Dolor (B) y Analgesia (C). Las escalas indicaron los valores t. Superposición (D) de estas 

asociaciones (rojo: positivo, etapa de anestesia; azul: negativo, etapa de dolor; verde: positivo, etapa de analgesia; 

magenta indica superposición de anestesia-dolor). 
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Núcleos subcorticales 

 

Volúmenes: No se observó asociación significativa entre las puntuaciones de dolor y los 

volúmenes subcorticales (todos p> .2). 

 

Forma: Se observaron asociaciones significativas entre las formas de los núcleos del 

hipocampo y del putamen izquierdo y derecho con las puntuaciones de dolor en la etapa 

de anestesia (Figura 10). Sin embargo, se observa el patrón inverso en las relaciones con 

las puntuaciones correspondientes a la etapa de dolor. En la etapa de dolor, las 

distancias alrededor de la amígdala basomedial derecha se asociaron negativamente 

con las puntuaciones de dolor, pero las distancias superficiales en la cabeza caudada 

derecha, la cabeza y la cola caudadas izquierdas y el putamen posterior izquierdo se 

asociaron positivamente con las puntuaciones de dolor. En la etapa de analgesia, las 

distancias alrededor de la cabeza caudada medial se asociaron positivamente a las 

puntuaciones de dolor, pero las del tronco encefálico lateral derecho alrededor del 

núcleo sensorial principal del trigémino se relacionaron negativamente con las 

puntuaciones de dolor. 
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Figura 10. Asociaciones entre la forma de los núcleos subcorticales y las puntuaciones de dolor en las etapas de 

anestesia (A), dolor (B) y analgesia (C). El color rojo indica una superficie relacionada positivamente con las 

puntuaciones de dolor. Los colores azules indican las superficies asociadas negativamente a las puntuaciones de 

dolor. L: hemisferio izquierdo, R: derecho. Las barras de color indican valores p (rojo-amarillo para relaciones positivas 

y azul-violeta para relaciones negativas). 

 

c. Análisis de Materia Blanca 

 

Difusividad 

 

Las asociaciones positivas entre la anisotropía fraccional (AF) y la diferencia entre las 

intensidades de dolor (dolor-anestesia, dolor-analgesia y anestesia-analgesia) se 

muestran en la Tabla 3 y la Figura 11. No se observaron asociaciones negativas. El 
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conjunto de tractos significativos, de acuerdo con el atlas histológico de Juelich, incluido 

en FSL, abarca las partes posteriores del cuerpo calloso (esplenio) y el tracto 

corticoespinal izquierdo y derecho. La Figura 11 muestra que la ubicación de estos 

tractos se superpone parcialmente, pero también que hay áreas únicas asociadas a cada 

una de las diferencias subjetivas de dolor (Tabla 3). No se observaron diferencias en 

función de la ubicación de la cirugía (molar derecho vs molar izquierdo) (todas corregidas 

p> 0.22). Además, el número de vóxeles significativos parece depender del tamaño de 

la diferencia entre las etapas posquirúrgicas, es decir, entre las intensidades subjetivas 

del dolor (Tabla 3). No se observaron diferencias para difusividad media (DM) y 

difusividad axial (DA). 

 

Contraste Cluster # Pico del Cluster  k X Y Z Diferencia 

Intensidad 

Dolor 

Dolor -

Anestesia 

1 Cuerpo calloso / Surco Anterior 

intra-parietal I 

1153 -20 -

48 

46  

 2 Radiación óptica I/ Cuerpo 

calloso 

842 -31 -

67 

13  

 3 Radiación óptica D / Cuerpo 

calloso 

343 25 -

77 

24  

 4 Cuerpo calloso  299 -2 -

28 

22  

 Global  2637    1.20 

Dolor -

Analgesia 

1 Tracto corticoespinal I/ Cuerpo 

calloso / Corteza 

somatosensorial primaria BA3a 

9743 -31 -

67 

3  
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 2 Tracto corticoespinal  D / 

Cuerpo calloso 

7739 37 -

38 

22  

 3 Cuerpo calloso 372 -1 -

27 

23  

 4 Fasciculo longitudinal superior I 291 -32 4 33  

 Global  1814

3 

   3.25 

Anestesia -

Analgesia 

1 Tracto corticoespinal D / Corteza 

somatosensorial primaria BA3a 

D 

2525 43 -

10 

27  

 2 Tracto corticoespinal I / Cuerpo 

calloso / Cíngulo I 

1802 -27 -

24 

22  

 3 Fibras adjacentes al surco 

anterior intra-parietal  

385 -37 -

42 

20  

 4 Cuerpo calloso 208 -32 -

47 

14  

 5 Tracto corticoespinal I / Corteza 

somatosensorial primaria BA3a 

141 -36 -

14 

25  

 6 Cuerpo calloso / Cíngulo D 88 10 7 27  

  Global   5149       2.05 

 

Tabla 3. Anisotropía fraccionada. Los tractos de materia blanca se relacionaron significativamente con las diferencias 

en la intensidad subjetiva del dolor entre las tres etapas postoperatorias. k = número de vóxeles significativos en el 

grupo. Global: número total de vóxeles significativos en el contraste. X, Y y Z son las coordenadas del (MNI) para los 

picos de importancia. 
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Figura 11. Difusividad (n = 30). Asociaciones positivas significativas de anisotropía fraccionada con diferencias en la 

intensidad del dolor entre las tres etapas: Dolor - Anestesia (azul), Dolor - Analgesia (rojo) y Anestesia - Analgesia 

(amarillo). 
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Conectividad 

 

El análisis de conectometría (Tabla 4, Figura 12) identificó un aumento significativo de la 

conectividad de tractos (FDR corregido p <0.05) relacionado con las diferencias en dolor 

subjetivo entre dolor-anestesia, dolor-analgesia y anestesia-analgesia. Se observaron 

también asociaciones significativas en pedúnculos cerebrales, tractos corticoespinales, 

lemnisco medial, esplenio del cuerpo calloso y extremidad posterior de la cápsula 

interna. El pedúnculo cerebeloso medio y la corona radiata superior estuvieron 

involucrados sólo cuando la analgesia post-quirúrgica entró en el análisis (dolor-

analgesia y anestesia-analgesia). Ningún área mostró una disminución significativa de la 

conectividad relacionada con ninguna de las diferencias entre las intensidades subjetivas 

de dolor. 

 

Dolor-Anestesia Dolor-Analgesia Anestesia-Analgesia 

Tracto	corticoespinal	D/I Tracto	corticoespinal	D Tracto	corticoespinal	D/I 

Pedúnculo	Cerebral	D/I Pedúnculo	Cerebral	D Pedúnculo	Cerebral	D/I 

Lemnisco	medial	D/I  Lemnisco	medial	D/I 

 Pedúnculo	Cerebelar	Medio Pedúnculo	Cerebelar	Medio 

Extremidad	Posterior	de	la	

Cápsula	Interna	D/I 

Extremidad	Posterior	de	la	

Cápsula	Interna	D 

Extremidad	Posterior	de	la	

Cápsula	Interna	D/I 

Esplenio Esplenio Esplenio 

 Tracto	Cruz	Pontina Tracto	Cruz	Pontina 

Corona	radiata	Posterior	D/I Corona	radiata	Posterior	D  

	Corona	radiata	Superior		D/I 	Corona	radiata	Superior		D 	Corona	radiata	Superior		D/I 

 

Tabla 4. Análisis de conectividad. Tractos significativos relacionados positivamente con puntuaciones diferenciales de 

dolor. 
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Figura 12. Huellas de materia blanca (n = 30) asociadas positivamente con diferencias subjetivas en la intensidad del 

dolor entre las tres etapas postquirúrgicas. A: Dolor-Anestesia, B: Dolor-Analgesia y C: Anestesia-Analgesia en el 

umbral 2.5. 
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d. Análisis de Espectroscopía 

 

El conjunto total de las mediciones de dolor fue dividido de acuerdo al grupo al que 

pertenecían los pacientes. La prueba ANOVA mostró efecto significativo de la variable 

Grupo, F (1,28) = 8.95, p <0.01, y Sesión de medición, F (2,56) = 30.79, p <0.01, junto 

con una interacción significativa de Grupo por Sesión por medición, F (2,56) = 6,37, p 

<0,01. Las comparaciones post hoc corregidas por Bonferroni mostraron que el dolor 

subjetivo fue mayor para el grupo de bajo conocimiento que para el grupo de alto 

conocimiento en las mediciones de Anestesia (p = 0.002) y Dolor (p = 0.009), pero no 

en la sesión de medición de Analgesia (p = 0.7) (Figura 8). 

 
Figura 8. Puntuaciones de intensidad de dolor promedio para cada grupo (conocimiento alto, n = 15, y conocimiento 

bajo, n = 15) y sesión de medición. Las líneas verticales representan errores estándar de la media. 
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Se utilizó el modelo lineal mixto para realizar estos análisis, en los cuales, utilizando el 

criterio de información Bayesiana, se seleccionó una estructura de covarianza 

autoregresiva de orden 1 (AR1). El análisis del modelo lineal mixto mostró efectos 

significativos para las proporciones de GABA. Hubo efectos principales significativos de 

Grupo, F (1,26) = 7.83, p = 0.01, ROI, F (3,254) = 3.38, p = 0.02, y la interacción Grupo 

por ROI, F (3,254) = F9.61, p <0,01. Observamos relaciones de registro de GABA más 

altas en ROI derecho para el grupo de bajo conocimiento (0,44 y 0,80, respectivamente 

para ROI dorsal y ventral) que para el grupo de alto conocimiento (-0,08 y -0,08, 

respectivamente para ROI dorsal y ventral). No se observaron diferencias para el ROI 

izquierdo (bajo: 0.02 / 0.16, para dorsal / ventral; alto: 0.21 / -0.09, para dorsal / ventral). 

Se observaron resultados similares para las proporciones de PCh: efecto principal del 

Grupo, F (1,26) = 4,88, p = 0,04, y la interacción del Grupo por ROI, F (3,208) = 4,23, p 

<0,01. El análisis detallado de esta interacción sugiere que las relaciones de PCh de ROI 

correctas fueron mayores para el grupo de conocimiento bajo que para el de alto (0,34 

frente a -0,22 y 0,47 frente a -0,24, respectivamente para ROI dorsal y ventral). No se 

observaron diferencias para el ROI izquierdo (bajo: 0.05 / 0.23, para dorsal / ventral; alto: 

0.04 / 0.04, para dorsal / ventral). La interacción Grupo por ROI también se observó en 

mI, F (3,239) = 8.24, p <0.01, siendo mayor la proporción para conocimiento bajo (0.23) 

que para alto (-0.11) en el ROI dorsal derecho, y Glx, F ( 3,239) = 6.89, p <0.01, en el 

cual observamos nuevamente una mayor proporción de metabolitos en el ROI dorsal 

derecho para un conocimiento bajo (0.30) que para un conocimiento alto (-0.07). Las 

relaciones de tNAA fueron diferentes para el factor de Sesión, F (2,172) = 6.13, p <0.01. 

La etapa de dolor (0.29) fue mayor que la anestesia (0.05), p <0.01, pero no la analgesia 

(0.07). También se observaron efectos marginales de la Sesión (Tabla 5) para mI y Glx, 

que tienden a ser proporciones de metabolitos mayores en el dolor (0.14 y 0.15, para 
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mI y Glx) que en la anestesia (0.03 y 0.04, para mI y Glx) y las etapas de analgesia (0.08 

y 0.09, para mI y Glx). 

Se observó una asociación significativa entre las relaciones de GABA dorsal derecha y 

las puntuaciones de intensidad del dolor en las sesiones de Anestesia (r = 0.45, p <0.01) 

y Dolor (r = 0.34, p <0.04). 

 

   Log-transformado Raw 

   EV Non-EV EV Non-EV 

 % EV Efecto F p F p F p F p 

GABA 5.6 Grupo 7.83 0.01 6.66 0.016 1.53 0.227 5.81 0.026 

  ROI 3.38 0.02 4.27 0.006 2.67 0.048 4.8 0.003 

  Grupo x ROI 9.61 0.001 9.68 0.001 2.73 0.045 6.53 0.001 

mI 2.8 Grupo x ROI 8.24 0.001 8.96 0.001 5.6 0.001 4.22 0.006 

PCh 1.9 Grupo 4.88 0.036 4.935 0.035 3.54 0.070 5.22 0.031 

  Grupo x ROI 4.23 0.006 3.21 0.024 2.84 0.040 2.56 0.050 

Glx 2.8 Grupo x ROI 6.89 0.001 7.07 0.001 3.64 0.014 4.36 0.050 

tNAA 5.8 MS 6.13 0.003 9.34 0.001 1.98 0.140 2.39 0.09 
 

Tabla 5. Resultados obtenidos bajo los análisis de modelos lineales mixtos con transformados logarítmicos (incluidos 

y excluidos valores extremos) y valores de metabolitos sin procesar (incluidos y excluidos valores extremos). 
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8. Discusión 

 

a. Materia Gris 

 

Nuestros resultados contribuyen a desenredar en parte la naturaleza de las asociaciones 

dolor-estructura cerebral. El signo de estas relaciones y las áreas del cerebro que están 

relacionadas con las puntuaciones de dolor dependieron del estadio del dolor del 

paciente. Cuando los pacientes están bajo efecto analgésico, sólo los volúmenes de un 

pequeño clúster postcentral / precuneus derecho se correlacionan con las puntuaciones 

de dolor. Sin embargo, cuando los pacientes están bajo los efectos de la anestesia, las 

regiones del tálamo, la ínsula, el prefrontal, el parietal y el occipital se asocian 

positivamente con las puntuaciones de dolor. Además, este patrón de diferencia es 

válido para el análisis de las formas subcorticales, en el que las formas del hipocampo y 

del putamen están relacionadas con las puntuaciones de dolor en la etapa de anestesia, 

pero en analgesia esta relación se observa con el caudado y el tronco cerebral. Es 

importante destacar que hay cambios aparentes de estas estructuras hacia adentro y 

hacia fuera que están asociados con las puntuaciones de dolor. Además, las asociaciones 

en la etapa de dolor son similares a las de la etapa de anestesia en los volúmenes 

corticales, especialmente en la ínsula y el frontal, pero contrastan con las formas 

subcorticales, ya que el hipocampo, la amígdala, el caudado y el putamen se relacionan 

con las puntuaciones de dolor en la etapa de dolor, pero en la etapa de anestesia sólo 

se muestra relación en el hipocampo y el putamen. Áreas similares del hipocampo 

derecho se asocian con puntuaciones de dolor, pero en dirección opuesta, de modo 

que las distancias de la superficie del núcleo están relacionadas positivamente con las 

puntuaciones de dolor en la anestesia, pero negativamente con las de la etapa de dolor. 
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La anatomía cerebral y su relación con el dolor se ha convertido en un tema de 

investigación en los últimos años bajo el supuesto de que el volumen y la forma de los 

núcleos cerebrales están relacionados con la función que estos desempeñan en el 

procesamiento del dolor. Nuestros resultados, abstraídos de la dirección de estas 

asociaciones, concuerdan con la literatura existente, incluyendo algunos estudios 

realizados en regiones de la cabeza y orofaciales (DaSilva et al., 2008; Gerstner et al., 

2011; Schmidt-Wilcke et al., 2008). Además, los núcleos subcorticales, especialmente el 

hipocampo (Berger et al., 2018), el caudado (Li et al., 2017) y el putamen (Tsai et al., 

2018), parecen tener un papel importante en el dolor subjetivo. Sin embargo, parece 

que eta diferencia no se haya en volumen de los núcleos, sino en su forma. Nuestro 

análisis de materia gris deja entrever que las áreas de la matriz del dolor, algunas de las 

cuales también están involucradas en la red cerebral por defecto (DMN), en el control 

cognitivo y en la regulación de las emociones (Garcia-Larrea and Peyron, 2013),  juegan 

un papel importante en la sensibilidad al dolor y en el control del mismo (Baliki et al., 

2008; Grant et al., 2011; Loggia et al., 2013). 

 

La investigación llevada a cabo en las últimas décadas mediante imágenes de RM sobre 

la representación cerebral de la experiencia del dolor ha demostrado que existe un 

conjunto de estructuras involucrado en el procesamiento de estímulos nocivos, y que las 

áreas cerebrales que hemos observado, como la corteza prefrontal, el hipocampo, el 

tálamo, la amígdala o la ínsula, están asociadas con las puntuaciones subjetivas que 

expresan cómo sienten el dolor los pacientes (Baliki and Apkarian, 2015; Salomons et 

al., 2016; Tanasescu et al., 2016). Estas áreas procesan todas las dimensiones del dolor 

al cambiar su activación en presencia de eventos nocivos (Atlas et al., 2014) e incluso, 

alterar su estructura cuando estos eventos son crónicos (Kairys et al., 2015; Krause et al., 

2016) o repetitivos (Erpelding et al., 2012). Algunas de estas áreas parecen codificar la 
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dimensión emocional del dolor, como las cortezas cingulada, prefrontal e insular, 

mientras que otras parecen codificar la intensidad y la calidad del mismo, como la 

corteza somatosensorial, la ínsula posterior (Baliki and Apkarian, 2015; Coppieters et al., 

2016; Segerdahl et al., 2015) o  el tálamo. 

 

Las alteraciones anatómicas observadas en pacientes con dolor crónico previamente 

reportadas, habían llevado a la idea de que el dolor puede causar cambios en la 

estructura cerebral. Sin embargo, el presente análisis y algunos otros también recientes 

arrojan algunas dudas sobre los efectos a largo plazo del dolor en el cerebro, ya que los 

volúmenes parecen aumentar después de que los pacientes se recuperan de la 

condición de dolor crónico (Erpelding et al., 2012; Rodriguez-Raecke et al., 2013) ; y 

sobre la dirección de causa-efecto (Tracey and Bushnell, 2009). 

 

Los resultados obtenidos en el transcurso de esta tesis plantean un rompecabezas en el 

que el volumen (y la forma) de los núcleos subcorticales aparentemente pueden 

aumentar o disminuir en relación con las puntuaciones de dolor. Es decir, cuando se 

tiene en cuenta la dirección de las asociaciones y las etapas del dolor por las que pasaron 

nuestros pacientes después de la cirugía, surge una complejidad más notable en la 

relación dolor-estructura cerebral, ya que se observan relaciones positivas y negativas 

dentro de la misma estructura (ej. hipocampo derecho) o el mismo área (p. ej., ínsula). 

Este puzzle no se puede resolver completamente con los datos con los que contamos 

actualmente, pero estos sí nos proporcionan pistas. En primer lugar, parece que estas 

asociaciones varían en función de la intensidad del dolor, de modo que cuanto mayor 

es el nivel (etapa del dolor> anestesia> analgesia) mayor es la cantidad de relaciones 

significativas dolor-estructura cerebral y mayor es también la cantidad de estructuras 

corticales y subcorticales relacionadas con el dolor. En segundo lugar, en general, la 
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dirección de las relaciones observadas entre el dolor y la estructura cerebral (positiva / 

negativa) también es una función del promedio de las puntuaciones de dolor. Para la 

materia gris cortical, se encuentran asociaciones positivas para estadios de dolor 

promedio más bajos, pero para la forma de núcleos subcorticales se encuentran 

asociaciones positivas (protuberancias de la estructura superficial) para dolor de 

promedio más alto, especialmente en los núcleos del hemisferio izquierdo. 

 

b. Materia Blanca 

 

En esta parte del estudio se han observado dos resultados principales. El primero, la 

asociación del dolor con la integridad y la conectividad de la sustancia blanca, y el 

segundo, la dependencia de estas asociaciones del nivel de dolor experimentado 

durante el procedimiento. Como se ha mencionado con anterioridad, los datos que se 

tienen hoy en día sobre el volumen de la materia gris y la integridad de la materia blanca 

sugieren que el dolor está fuertemente asociado con los cambios en la morfología y la 

plasticidad del cerebro (Chapman and Vierck, 2017; Kuner and Flor, 2017). A diferencia 

de estos estudios, en los que se utiliza un enfoque inter-sujetos comparando una 

condición de dolor crónico con una sin dolor, el modelo de dolor utilizado en este 

proyecto cambia en el mismo sujeto de una etapa de anestesia, a una etapa de dolor 

corta (inmediatamente posterior a la cirugía), y finalmente a la etapa de analgesia final. 

Estos cambios en el dolor ocurren en un intervalo de tiempo tan corto (unas pocas horas) 

que el que se produzcan cambios en la estructura cerebral es extremadamente 

improbable y, por lo tanto, una única exploración DTI previa a la cirugía nos permite 

determinar, en primer lugar, si el dolor agudo está asociado a la integridad y 

conectividad de la materia blanca y, en segundo lugar, si estas asociaciones dependen 

del nivel de dolor agudo experimentado. 
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Los tractos de materia blanca que se observaron en este estudio están involucrados en 

el procesamiento del dolor, incluido el dolor orofacial (Moayedi et al., 2012; Wang et 

al., 2017). La vía del lemnisco medial, especialmente su borde medial, transmite 

información desde el núcleo sensorial principal y el núcleo espinal, cuyas aferencias se 

originan en la cavidad bucal y participan en la transmisión de información propioceptiva, 

incluido el dolor producido por estimulación mecánica (Henssen et al., 2016). De manera 

similar, la asociación del dolor con los tractos sensoriomotores pueden deberse a 

diferencias en los estímulos originados en la cavidad bucal (Moayedi et al., 2012)  

durante las tres etapas posquirúrgicas que pueden influir en el dolor percibido. Sin 

embargo, dado que la DTI no es capaz discriminar entre vías ascendentes y 

descendentes, no es posible resolver este dilema con este tipo de datos. El cerebelo 

también desempeña un papel en la percepción del dolor (Bocci et al., 2015), 

probablemente porque la información nociceptiva se transmite a las células de Purkinje 

por las vías espino-olivocerebelosa o espino-pontocerebelosa (Baumann et al., 2015). 

Además, el hecho de que la conectividad del tracto de la cruz pontina (puntos de entrada 

de los estímulos corticales al cerebelo a través del pedúnculo cerebeloso medio) sea 

significativa cuando la etapa de analgesia se incluye en el análisis estadístico, sugiere 

que al menos parte de la diferencia en la intensidad del dolor puede depender del 

procesamiento cerebelar de estímulos nociceptivos.  

 

Existe abundante literatura que demuestra que la anisotropía de las restantes áreas 

cerebrales observadas en este análisis (como el cuerpo calloso, la cápsula interna, la 

corona radiada o el fascículo longitudinal superior) parecen estar alteradas en 

situaciones de dolor crónico (Lieberman et al., 2014; Moayedi et al., 2012; Yoon et al., 

2013; Yu et al., 2013). Sin embargo, hay poca evidencia sobre la relación entre el dolor 
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agudo y la integridad de la materia blanca. Se ha observado, mediante DTI, una 

disminución de AF en respuesta a la estimulación dolorosa en el tracto espinotalámico 

contralateral (Lin et al., 2018). Este cambio es específico de la estimulación, ya que la 

región control no mostró alteraciones de AF. También se ha observado una asociación 

positiva entre la respuesta fMRI BOLD y la anisotropía fraccionada de la corteza media 

cingulada en respuesta a la estimulación térmica en la cápsula interna y negativa con el 

cíngulo (Warbrick et al., 2016). En la misma línea, los resultados señalan que la asociación 

de las medidas de integridad de la materia blanca con el dolor agudo no sólo indican 

cambios potenciales en la estructura cerebral, sino que, además, la fuerza de la 

asociación puede depender de la intensidad real del dolor (Liu et al., 2017), incluso 

cuando la integridad de materia blanca se evalúa antes de la inducción del mismo. 

 

c. Espectroscopía 

 

Con el objetivo de comprender los diversos mecanismos detrás de la experiencia del 

dolor (agudo), esta tesis investiga cómo el nivel de conocimiento y familiaridad del 

paciente con los procedimientos quirúrgicos dentales, en este caso, con la extracción 

de un tercer molar impactado, modula la experiencia de dolor y el metabolismo cerebral, 

es decir, cómo modula las concentraciones de metabolitos prefrontales. Como se ha 

explicado con anterioridad, después de la cirugía los pacientes fueron escaneados 

durante tres fases (anestesia, pico de dolor y analgesia). Encontramos que los pacientes 

con menor nivel de conocimiento previo sobre la cirugía dental percibían mayores 

niveles de dolor cuando aún estaban anestesiados y en sus picos de dolor. Además, 

independientemente de la sesión de medición, estos pacientes presentaron niveles más 

altos de GABA en las ROI dorsal y ventral derecha en comparación con los que tenían 

un mayor nivel de conocimiento previo. Se observaron valores de metabolitos más altos 
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en el ROI dorsal derecho para PCh, mI y Glx para el grupo de conocimiento bajo. tNAA 

mostró un ratio mayor en la etapa de dolor que en las de anestesia y analgesia. También 

se observaron diferencias marginales a favor de la fase de dolor para mI y Glx. Los niveles 

de GABA se correlacionaron positivamente con el dolor percibido. 

 

Los resultados de este estudio representan un paso importante para comprender la 

experiencia del dolor agudo en escenarios de atención médica, incluidos los entornos 

de odontología, aportando una clara evidencia de cómo los conocimientos previos 

sobre la patología y los procedimientos quirúrgicos modulan la intensidad del dolor 

postratamiento y, al mismo tiempo, las respuestas cerebrales frente al dolor en las áreas 

ventrales prefrontales, a través de variaciones en los niveles de GABA, mI, PCh y Glx. 

Varios estudios funcionales, utilizando modelos experimentales del dolor, han 

encontrado que las expectativas modulan la activación cortical prefrontal durante el 

procesamiento del dolor (Bogdanov et al., 2015; Keltner et al., 2006; Kong et al., 2006). 

Racek et al (Racek et al., 2015), utilizando un modelo de dolor dental, encontraron que 

las expectativas de dolor inducen una activación hemodinámica en ambas cortezas 

prefrontales mientras que el paciente experimenta estímulos no nociceptivos pero está 

a la espera dolor. Es plausible suponer que las expectativas afectan los procesos 

neurobiológicos del dolor al influir en factores psicológicos como la atención o la 

emoción, conocidos moduladores de la experiencia dolorosa (Atlas and Wager, 2012).  

De hecho, la corteza prefrontal no es una región típicamente relacionada con la 

nocicepción, pero si con procesos no nociceptivos, como la atención, que contribuyen 

a la percepción del dolor (Lin et al., 2014; Villemure and Bushnell, 2002). Por lo tanto, la 

región prefrontal puede predecir la percepción del dolor sin reaccionar al estímulo 

nocivo per se (Lorenz et al., 2003), codificando la atención, la toma de decisiones (Atlas 

et al., 2014) y los procesos afectivos que dan forma a la evaluación del dolor. En el caso 
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de este estudio, la falta de expectativas precisas sobre cuán doloroso será un 

procedimiento y la falta de familiaridad con el protocolo quirúrgico moduló el estado 

metabólico de la corteza prefrontal a través del incremento en los niveles de PCh, mI, 

Glx y GABA. 

 

Existen en la literatura estudios previos que, utilizando 1H-MRS, han encontrado que el 

GABA se libera en la corteza prefrontal ventral (rostral) durante la estimulación dolorosa 

(Kupers et al., 2009), lo que puede estar relacionado con las propiedades 

antinociceptivas de los procesos inhibidores mediados por el GABA dentro del SNC 

(Jasmin et al., 2004). Por otro lado, Reckziegel et al. (Reckziegel et al., 2016) observaron 

una fuerte correlación negativa entre los niveles de GABA en la corteza cingulada media 

y las puntuaciones de intensidad del dolor. Por lo tanto, parece que la corteza prefrontal 

ventral (involucrada en recompensas y procesamiento afectivo), más que la media 

(involucrada en funciones cognitivas superiores), puede ser la responsable de la 

disminución de la intensidad del dolor observada después de proporcionar al paciente 

expectativas sobre el dolor que va a experimentar y conocimiento previo sobre el 

procedimiento. La eficacia como modulador del dolor del GABA (probablemente, a 

través de una mayor inhibición de los estímulos excitadores aferentes del tálamo 

inducidos por el dolor (Jurik et al., 2015)) está en línea con los previos estudios 

farmacológicos en humanos que muestran efectos analgésicos de los fármacos GABA-

érgicos en ciertas formas de dolor clínico, incluido el dolor dental posquirúrgico (Hill et 

al., 2001). Los resultados que se presentan en esta tesis parecen indicar que la eficacia 

del GABA en el alivio del dolor depende de la información precisa que tengan los 

pacientes antes de una intervención dental, ya que influye decisivamente en su 

experiencia de dolor peri y postoperatorio. Recientemente (Delli Pizzi et al., 2017), se ha 

comprobado que el estado de ansiedad se correlaciona con la fuerza de las conexiones 
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de la amígdala con la corteza prefrontal medial, y que la variación en la fuerza de esta 

conexión se explica por los niveles de GABA, probablemente vía neuronas GABA-

érgicas intercaladas con el prefrontal medial que inhiben el núcleo central de la amígdala 

(Bishop, 2007). La asociación de ansiedad y dolor a lo largo de todo el tratamiento dental 

(Lin et al., 2017), sugiere que el conocimiento del procedimiento quirúrgico reducirá el 

dolor, ya sea por reducir la ansiedad frente a lo desconocida, en el caso de un alto 

conocimiento, o mediante un incremento de GABA, en el caso de bajo o nulo 

conocimiento. 

 

Hasta donde sabemos, no hay literatura previa sobre la asimetría de los efectos del 

GABA que se han observado en esta tesis. Sin embargo, existe una posibilidad 

propuesta en un estudio reciente sobre el umbral del dolor. Niddam et al. (Niddam et 

al., 2021)han observado que el índice de lateralidad del GABA se correlaciona 

positivamente con el umbral de dolor en la corteza somatosensorial. Dado que en su 

estudio la estimulación se realizó en la mano derecha, este resultado podría indicar que 

la posible explicación puede estar relacionada con las diferencias en el nivel de dolor 

entre los terceros molares izquierdos y derechos. De hecho, en el presente estudio se 

encontró una diferencia significativa entre los terceros molares izquierdos y derechos, 

siendo el dolor más agudo en la derecha que en la izquierda. Sin embargo, un segundo 

mecanismo plausible puede estar relacionado con las asimetrías hemisféricas en el 

control de la ansiedad (ver Bruder et al., 2017 para revisión). 

 

Los datos presentados en esta tesis también muestran concentraciones de Glx más altas 

en el grupo de conocimiento bajo que en el de alto conocimiento. Las concentraciones 

de Glx en la corteza cingulada anterior perigenual en estado de reposo se han 

relacionado positivamente con la activación de esta área (Widerström-Noga et al., 2013)  
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y negativamente con su conectividad con la materia gris periacueductal (PAG) (Duncan 

et al., 2013), un paso importante en la modulación del dolor somático (Millan, 2002), y 

una parte del sistema antinociceptivo (Kucyi and Davis, 2015) junto con la corteza 

prefrontal medial (CPFm). La reducción de la conectividad funcional entre el cíngulo 

anterior y el PAG se ha asociado con un aumento del dolor en la migraña (Kucyi and 

Davis, 2015; Mainero et al., 2011). La red neuronal por defecto, de la cual el cíngulo 

anterior es un nodo importante, se activa durante el estado de reposo, se desactiva 

cuando la atención se dirige al dolor y se reactiva cuando la atención se dirige lejos del 

dolor, como ocurre, por ejemplo, en la deambulación mental (Kucyi et al., 2013). Alejar 

la atención del dolor aumenta la conectividad entre CPFm y PAG (Kucyi et al., 2013). 

Además, se ha demostrado que la actividad de PAG depende de las expectativas que 

se tengan del dolor, de modo que se observa un aumento de la actividad en los ensayos 

de dolor con respecto a los aquellos ensayos no son dolorosos, excepto cuando el 

resultado del ensayo se predice completamente (Roy et al., 2014), como puede ocurrir 

en personas que tienen alto conocimiento de los procedimientos quirúrgicos dentales. 

 

El mioinosotol se encuentra en los astrocitos y se considera un indicador de la 

funcionalidad glial (Fisher et al., 2002), estando alterado en un gran conjunto de 

problemas de salud, incluida la migraña y varias afecciones psicopatológicas. Se ha 

encontrado una correlación positiva entre las concentraciones de mI y la intensidad del 

dolor en la corteza prefontal ventrolateral derecha y en el tálamo (Pattany et al., 2002), 

lo que sugiere que la glía puede tener un papel importante en el procesamiento del 

dolor (Milligan and Watkins, 2009). Sin embargo, hasta donde sabemos y de acuerdo 

con Simis y colaboradores, hoy en día no existe una explicación precisa del papel del mI 

en el procesamiento del dolor (Simis et al., 2015). Son necesarios más estudios para 

desentrañar si los niveles de mI son o no indicadores de dolor. 
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No se ha encontrado que los niveles de PCh sean diferentes cuando se compara un 

dolor con una condición de control (de Matos et al., 2017). Se sabe que el PCh participa 

en la síntesis y degradación de membranas. Se ha observado una reducción de PCh en 

la corteza prefrontal en ratones expuestos al estrés en sus primeros años de vida (Gapp 

et al., 2017), lo que, junto con su papel en la neuroinflamación (Gracia-Rubio et al., 2016)  

inducida por estrés, sugiere que los efectos observados aquí pueden explicarse por las 

diferencias en los niveles de estrés agudo entre los grupos a lo largo de las etapas 

posquirúrgicas. 

 

Respecto al N-acetil aspartato, estudios previos que han explorado áreas corticales 

como la ínsula o el cíngulo anterior pregenual han observado que no se ve afectado por 

la condición de dolor (Mullins et al., 2005). Sin embargo, un estudio reciente dirigido al 

núcleo sensorial del tronco cerebral del trigémino humano observó una disminución 

significativa de la concentración de tNAA en la condición de dolor con respecto al valor 

inicial (de Matos et al., 2017). Este último resultado podría estar relacionado con las 

diferencias en la dinámica del metabolito en las estructuras corticales y subcorticales (de 

Matos et al., 2017). ¿Por qué se observa entonces un aumento de tNAA durante la etapa 

de dolor, respecto a anestesia y analgesia, en nuestro ROI prefrontal? Un primer factor 

importante podría ser que utilizamos un protocolo quirúrgico, a diferencia del dolor 

experimental utilizado en otros estudios que no encontraron diferencias de tNAA entre 

el dolor y el control. Un estado de ansiedad de moderado a grave se ha observado a lo 

largo de todo el proceso (periodos preoperatorios, durante y postoperatorio inmediato) 

(Choi et al., 2015; Lin et al., 2017). Se ha encontrado que los niveles de tNAA en áreas 

prefrontales como el cíngulo anterior (Ito et al., 2017; Kameda et al., 2018) y la corteza 

orbitofrontal (Grachev and Apkarian, 2000) se correlacionan positivamente con la 
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ansiedad. Aunque no nos enfocamos en la ansiedad en este estudio, especulamos que 

la ansiedad relacionada con la cirugía combinada con un mayor malestar debido al dolor 

durante la fase de dolor puede haber contribuido a afectar las concentraciones de tNAA. 

 

Sin embargo, existen explicaciones alternativas, que incluyen, por ejemplo, los efectos 

potenciales de las sustancias químicas (anestésicos y analgésicos) en las concentraciones 

de metabolitos cerebrales, que nuestros resultados no pueden resolver y que necesitan 

una investigación más específica. 

 

d. Limitaciones 

 

Los resultados obtenidos tras el desarrollo de este proyecto tienen también algunas 

limitaciones que es importante tener en cuenta. En primer lugar, el tamaño de la 

muestra. Este puede verse limitado como consecuencia del modelo de dolor que hemos 

utilizado en nuestro estudio. Aunque la investigación con dolor agudo provocado por 

cirugía oral real excluye el uso de muestras grandes, se puede pensar que se observarán 

efectos más poderosos si se usa una muestra de mayor tamaño. Sin embargo, se realizó, 

como hemos comentado, el análisis de potencia indicaba que este tamaño muestral 

podría ser suficiente. 

 

En segundo lugar, el nivel cultural y socioeconómico de nuestra muestra es medio-alto, 

lo que puede tener un impacto en las valoraciones subjetivas del dolor y en la 

generalidad de nuestros resultados. Son necesarios más estudios para determinar si las 

asociaciones que hemos observado aquí son válidas para otros estatus culturales y 

socioeconómicos. 
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En tercer lugar, hemos utilizado una escala de evaluación subjetiva del dolor, que no 

puede discriminar entre las diferentes dimensiones de la experiencia dolorosa. Aunque 

es muy común en la literatura, la puntuación del dolor subjetivo es una medida compleja 

de un fenómeno subjetivo complejo y se ganaría mucho si se pudieran desentrañar los 

componentes emocionales y no emocionales del dolor. En esta línea, el diseño de 

medidas objetivas del dolor (Diaz-Piedra et al., 2014) que permitan la separación de los 

dos factores con respecto a la estructura cerebral sería un aporte importante para 

resolver el rompecabezas dolor-estructura cerebral. Una medida más objetiva del dolor 

podría producir un conjunto diferente de resultados. Sin embargo, un componente muy 

importante del dolor es cómo cada individuo se siente, es decir, la parte subjetiva, lo 

que indica que nuestros resultados pueden ser interesantes en este sentido. 

 

Finalmente, cabe mencionar las limitaciones de los análisis llevados a cabo para cada 

secuencia de resonancia.  Para el análisis de materia blanca, se ha utilizado un valor b 

de 1000 s / mm2 que podría ser menos eficiente que otros b mayores, ya que podría 

dificultar la separación de fibras que se cruzan intravoxel (Xie et al., 2015). Para el análisis 

de espectroscopia, se ha utilizado una secuencia de adquisición que no está optimizada 

para medir GABA. Este hecho puede ser una traba para la generalidad de los resultados 

obtenidos, y sería ideal en futuros estudios utilizar secuencias editadas diseñadas 

específicamente para la detección de este metabolito. Además, se han determinado las 

proporciones de metabolitos tomando como referencia las concentraciones de Cr. 

Aunque ésta es una práctica común en estudios similares, hay que tener en cuenta que 

ésta es una medida relativa y otras proporciones pudieran conducir a resultados 

diferentes, ya que el supuesto principal aquí es que la Cr no es diferente en las distintas 

condiciones experimentales (Gaetz et al., 2014). 
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9. Conclusiones 

 

El Objetivo Primario de la presente Tesis Doctoral fue “lograr un conocimiento más 

profundo de la morfología de las estructuras del sistema nervioso central implicadas en 

el procesamiento del dolor dental mediante imágenes de resonancia magnética en un 

modelo quirúrgico ampliamente validado, la extracción del tercer molar, para el dolor 

dental evocado experimentalmente”.  

 

Este objetivo ha sido ampliamente cubierto en el transcurso del manuscrito. Gracias al 

estudio realizado de materia gris, materia blanca y metabolitos cerebrales nos hemos 

acercado un poco más a comprender qué ocurre en el sistema nervioso central cuando 

sometemos a los pacientes a una cirugía oral, y como el conocimiento del procedimiento 

afecta a la experiencia de dolor de cada individuo.  

 

a. Materia Gris  

 

El análisis de materia gris realizado a los sujetos de este estudio tenia como objetivo 

“determinar si las relaciones entre la estructura de la materia gris cerebral y el dolor son 

estáticas usando una situación de dolor real, en la que los participantes no pueden 

controlar ni la intensidad ni la duración del dolor”. 

 

Cabe destacar que en la situación de dolor inducido por cirugía oral que se reprodujo 

en esta tesis, se observó el aparente cambio en el volumen de materia gris, así como 

deformaciones de los núcleos subcorticales. Por tanto, se establece que la relación entre 

materia gris cerebral y dolor no es estática. Así mismo, estos cambios dependieron de 

la etapa postoperatoria (anestesia, dolor y analgesia), es decir, de la intensidad del dolor. 
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Estos resultados sugieren que el encontrar o no un volumen reducido de materia gris / 

blanca en condiciones de dolor crónico dependerá del nivel real de dolor más que de 

la cronicidad del mismo. 

 

b. Materia Blanca 

 

El objetivo de analizar la materia blanca cerebral era “determinar si la integridad y la 

estructura de la materia blanca están asociadas con el dolor agudo y, más 

específicamente, si las variaciones en la intensidad del dolor están relacionadas con la 

anisotropía fraccional y la conectividad de la sustancia blanca”. 

 

Podemos concluir tras este estudio que el dolor agudo sí está asociado a la integridad 

de la sustancia blanca, medida por AF, y a su conectividad, medida por conectometría. 

Los resultados de AF sugieren que los tractos específicos (y el número de vóxeles) 

asociados al dolor son función del nivel diferencial de dolor agudo. Los resultados de la 

conectometría sugieren que los tractos de materia blanca típicamente involucrados en 

el procesamiento del dolor (tracto corticoespinal, vía del lemnisco medial, cuerpo 

calloso, pedúnculo cerebeloso medio y corona radiada) están relacionados con las 

diferencias en la intensidad del dolor entre las etapas posquirúrgicas estudiadas 

(anestesia, dolor , analgesia), pero la fuerza de estas relaciones, medida por el recuento 

total de fibras, parece depender más de las diferencias entre las fases de alivio del dolor 

(anestesia, analgesia). Específicamente, observamos que la diferencia entre la etapa de 

dolor y la etapa de anestesia (la diferencia más baja en dolor subjetivo) abarcaba muchos 

más tractos bilaterales que entre la fase de analgesia y la de dolor o la de analgesia y la 

de anestesia (que involucraba únicamente el cruce entre el pedúnculo cerebeloso medio 

y la cruz pontina). Por tanto, parece que el número de fibras que muestra una asociación 
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significativa puede depender más de los mecanismos de acción o de la efectividad de 

la analgesia y la anestesia que de los mecanismos de acción del dolor subjetivo. 

 

c. Espectroscopía 

 

El último objetivo de esta tesis era “evaluar si el conocimiento previo sobre los 

procedimientos quirúrgicos orales modula el dolor postoperatorio experimentado y/o 

los niveles cerebrales de metabolitos presentes después de la cirugía dental, en tres 

sesiones de medición de dolor postoperatorias diferentes. Presumimos que los niveles 

de conocimiento de los pacientes sobre la cirugía modularían los niveles de dolor 

experimentado y la dinámica del metabolismo cerebral”. 

 

Como se ha podido comprobar a lo largo de este manuscrito, la intensidad del dolor 

percibido implica mucho más que la activación de nociceptores periféricos debido al 

daño tisular. De hecho, la percepción del dolor varía en función de varios factores, la 

mayoría de ellos psicológicos. Entre los factores asociados a una cirugía dental que 

pueden influir en la percepción del dolor, la familiaridad con las patologías dentales y 

los procedimientos quirúrgicos modulan tanto el dolor postquirúrgico percibido como 

los niveles prefrontales de metabolitos. Estudios adicionales sobre las concentraciones 

de metabolitos prefrontales, así como sus cambios en función de factores psicológicos 

relacionados con el dolor, ayudarán a comprender mejor los principios bioquímicos 

centrales del procesamiento del dolor, incluido el dolor que observamos en el ejercicio 

de nuestra práctica odontológica. Además, el estudio del dolor dental es fundamental 

para desarrollar tratamientos conductuales y farmacológicos, así como avances técnicos, 

que reduzcan el malestar emocional que el entorno odontológico supone para una serie 

de pacientes. 
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12.  Anexos 

 
 

a. Anexo 1. Aprobación del Comité Ético en Investigación Humana de la 

Universidad de Granada (nº 877). 

 
 

 
 



 98 

b. Anexo 2. Declaración STROBE (von Elm et al., 2008). 
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c. Anexo 3. Consentimiento informado para la participación en la presente tesis. 
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d. Anexo 4. Consentimiento informado para la realización de RMN.  
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e. Anexo 5. Cuestionario de seguridad para los participantes. 
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f. Anexo 6. Consentimiento informado para la extracción de cordales.  

 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA EXTRACCION DE CORDALES 
 de conformidad con lo dispuesto en la legislación vigente: 

ü   Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad. 
ü   Ley 2/1998, de 15 de junio, de Salud de Andalucía. (BOJA núm.74 de 4 de julio de 1998. 
ü   Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de 

derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica. (BOE 
núm.274 de 15 de noviembre de 2002). 

D. /Dña.                                                             , con fecha de nacimiento                                    ,        
DNI                                 y domicilio en                                                 DECLARA: 
Que ha sido informado/a de manera comprensible por el doctor abajo firmante de lo siguiente: 
1º. Que va a proceder a la extracción de un cordal o muela de juicio. En consecuencia, 
comprendo que no mantendré esa pieza dental, que únicamente podrá ser sustituido por una 
prótesis. 
2º. Que el objetivo del procedimiento consiste en conseguir eliminar los problemas y 
complicaciones posteriores que su mantenimiento en la boca pueda ocasionar. 
3º. Que el tratamiento que voy a recibir implica la administración de anestesia local, que 
consiste en proporcionar, mediante una inyección, sustancias que provocan un bloqueo 
reversible de los nervios de tal manera que se inhibe transitoriamente la sensibilidad con el fin 
de realizar el tratamiento sin dolor. 
4º. Que tendré la sensación de acorchamiento del labio o de la cara, que normalmente van a 
desaparecer en dos o tres horas. 
5º. Que la administración de la anestesia puede provocar, en el punto en el que se administre la 
inyección, ulceración de la mucosa y dolor, y menos frecuentemente, limitaciones en el 
movimiento de apertura de la boca, que pueden requerir tratamiento ulterior, y que la 
anestesia puede provocar bajada de tensión que, en casos menos frecuentes, pueden provocar 
un síncope o fibrilación ventricular, que deben tratarse posteriormente, e, incluso, 
excepcionalmente, la muerte. 
6º. Que aunque de mis antecedentes personales no se deducen posibles alergias o alergia al 
agente anestésico, la anestesia puede provocar urticaria, dermatitis, asma, edema 
angioneurótico (asfixia), que en casos extremos puede requerir tratamiento urgente. 
7º. Que, aunque se me han practicado los medios diagnósticos que se han estimado precisos 
(radiografía), es posible que el estado inflamatorio de la pieza que se me va a extraer pueda 
producir un proceso infeccioso, que puede requerir tratamiento con antibióticos y 
antiinflamatorios, del mismo modo que en el curso del procedimiento puede producirse una 
hemorragia profusa, que exigiría coartarse con la colocación en el alvéolo de una substancia 
coagulante o mediante sutura. También sé que en el curso del procedimiento pueden 
producirse, aunque no es frecuente, la rotura de la corona, laceraciones en la mucosa yugal o 
en la lengua, inserción de la raíz en el seno maxilar, fractura del tabique intrarradicular o de la 
tuberosidad, que no dependen de la forma o modo de practicarse la intervención, ni de su 
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correcta realización, sino que son imprevisibles, en cuyo caso el facultativo tomará las medidas 
precisas, y continuará con la extracción. 
8º. Que, aunque no es frecuente, puede producirse luxación de la articulación de la mandíbula 
e incluso fractura del maxilar, en cuyo caso deber‚ recibir el tratamiento preciso con un 
especialista en esa materia y ser revisado para control de ese proceso. 
9º. Que, aunque infrecuentemente, y con independencia de la técnica empleada en el 
procedimiento y de su correcta realización, pueden lesionarse el nervio dentario o el nervio 
lingual, con pérdida de sensibilidad que normalmente es temporal y desaparece en algunas 
semanas, pero que puede perdurar durante tres a seis meses, o ser definitiva. 
Menos graves resultan las complicaciones infecciosas locales, celulitis, trismo, estomatitis, etc., 
que suelen poder controlarse farmacológicamente pero que pueden precisar de tratamiento 
quirúrgico posterior. 
10º. Que, como alternativa a la extracción del molar de juicio, podría recurrir a técnicas 
conservadoras como la endodoncia y la periodoncia, que descarto por su estado, que también 
se me ha explicado, y por las consecuencias futuras del estado general de la boca. 
He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el 
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha 
aclarado todas las dudas que le he planteado. 
También comprendo que en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicación, 
puedo revocar el consentimiento que ahora presto. 
Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la información recibida y que comprendo el 
alcance y los riesgos del tratamiento. 
DOY  MI CONSENTIMIENDO, para que se me practique el tratamiento de cordales. 
 
 En Granada, a .........................de ...............................................de......................... 
 
 
 
 Fdo. El paciente                                                                              Fdo. El Odontólogo/Estomatólogo. 
(o su representante legal)                                                                     Núm. Colegiado. 
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g. Anexo 7. Hoja de información sobre RMf para participantes. 

 
 
HOJA DE INFORMACIÓN ESTUDIO fMRI 
 
CENTRO DE INSTRUMENTACIÓN CIENTIFICA  
 
 
 
NOMBRE DEL PROYECTO:  
FINANCIACIÒN: 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: 
NOMBRE DEL EXPERIMENTO:  
 

 
Información sobre el experimento (objetivos procedimiento) 
 
 
Información fRMI:  
Hasta la fecha, más de 150 millones de estudios de resonancia magnética se han realizado en 
todo el mundo. La fRMI ha demostrado ser extremadamente segura mientras se toman 
precauciones de seguridad adecuadas. La fRMI utiliza campos magnéticos y ondas de radio para 
obtener imágenes del cerebro. En este estudio se utilizará un escáner de resonancia magnética 
3.0 
Tesla. No hay exposición a los rayos X o radiactividad durante una resonancia magnética. Todas 
las exploraciones que se realizan no representan más que un  riesgo mínimo ya que los niveles 
de energía instantánea y acumulada están dentro de los límites de seguridad establecidos. 
 
Se le pedirá que deje objetos metálicos y objetos personales en los casilleros proporcionados. 
También se le pedirá que se quite las prendas de vestir con insertos metálicos o broches antes de 
entrar en la sala de resonancia magnética. Se le solicitará información sobre prótesis, implantes, 
tatuajes, etc. Por favor, pregunte al experimentador si no está seguro acerca de cualquier artículo. 
Se le pedirá que se acueste en una cama que se desliza en el tubo largo del escáner. Se le dará 
auriculares y / o tapones para los oídos para la protección auditiva. El escáner de resonancia 
magnética hace ruidos fuertes durante el funcionamiento normal. Se le pedirá que permanezca 
muy quieto en esos momentos. En las exploraciones de la cabeza, podemos poner cojines 
alrededor de la cabeza. Usted será capaz de hablar con el técnico de fMRI por un 
intercomunicador, y él / ella será capaz de ver y escuchar en todo momento. También se le dará 
un dispositivo de señalización. Si en algún momento desea interrumpir el estudio, puede llamar 
los investigadores a través del intercomunicador o presionar el dispositivo de señalización y se le 
retirará inmediatamente del escáner. 
 
Molestias y riesgos de la fRMI: El riesgo de lesiones es muy bajo durante una resonancia 
magnética. Sin embargo, la fRMI no es seguro para todos. Puede que no sea seguro, si tiene 
cualquier metal que contenga hierro en o sobre el cuerpo. Esto es porque el hierro puede 
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representar un riesgo de seguridad cuando está en presencia de campos magnéticos fuertes. Las 
ondas de radio también pueden calentar el cuerpo y los objetos metálicos dentro o sobre el 
cuerpo, resultando posiblemente en quemaduras. Antes de entrar en la sala del escáner, se le 
harán una serie de preguntas para determinar si es seguro para que usted haga una resonancia 
magnética en este momento. Por ejemplo, puede no ser seguro hacer una resonancia magnética 
si tiene un marcapasos cardíaco, clips de aneurisma, un dispositivo intrauterino (DIU), etc. Para 
su seguridad, es muy importante que conteste todas las preguntas con la verdad. Es posible que 
usted pueda sentirse incómodo o confinado una vez dentro del escáner. Este sentimiento suele 
pasar en pocos minutos ya que los experimentadores hablar con usted y comienza el estudio. 
Puede experimentar mareos, náusea leve, o pequeños destellos de luz en su campo de visión. Estas 
sensaciones son principalmente debido al movimiento y se detendrá poco después de salir del 
imán. 
 
No hay riesgos conocidos aparte de los descritos anteriormente. Sin embargo, siempre existe la 
posibilidad de que existan riesgos desconocidos asociados con este procedimiento. Debido a que 
la RM no se ha demostrado ser seguro durante el embarazo, es importante que un feto en el útero 
no se exponga a riesgos innecesarios. Por lo tanto, con el fin de participar en este estudio, no debe 
estar embarazada en el momento de la exploración. 
 
Hallazgos adicionales: Los investigadores de este proyecto no están capacitados para realizar el 
diagnóstico médico y los análisis que deben realizarse en el estudio no se han optimizado para 
encontrar anormalidades. Sin embargo el protocolo de ética incluye la revisión por parte de un 
neurólogo de todas las resonancias. En caso de que el neurólogo detecte algún hallazgo que sea 
de relevancia el investigador se comunicará con usted y le pondrá en contacto con el neurólogo 
para que le facilite información si así lo desea.  
Por favor, proporcione la información de contacto para que se le pueda localizar en caso de un 
hallazgo incidental y/o resultados de relevancia de las pruebas. 
 
Correo electrónico:……………………………………………..… 
 
Dirección postal:……………………………………………………………………………………………………………………….. 
 
Teléfono:……………………..…….. 
 
Es importante que sepa que su participación es voluntaria y en cualquier caso y en cualquier 
momento puedes abandonar el experimento sin que por ello se penalice. Si quiere abandonar 
el estudio, notifíqueselo al experimentador. 
 
Aseguramos la total confidencialidad de los datos que nos suministra y que registraremos 
utilizando las tarea experimentales. 
 
 
 
Si tiene alguna duda sobre las tareas experimentales o sobre el proyecto pregunte al 
experimentador o al investigador principal.  
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HOJA CONSENTIMIENTO ESTUDIO fMRI 
 
CENTRO DE INSTRUMENTACIÓN CIENTIFICA  
 
 
 
NOMBRE DEL PROYECTO:  
FINANCIACIÒN: 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: 
NOMBRE DEL EXPERIMENTO:  
 

 
Acepto participar en el estudio que se lleva a cabo bajo la supervisión del CENTRO DE 
INVESTIGACIÓN  MENTE CEREBRO Y COMPORTAMIENTO.  

• de la Universidad de Granada. 
 

• He tomado esta decisión basándome en l a  información que he se me ha proporcionado 
por escrito y he tenido la oportunidad de recibir información adicional que he solicita. 

• Manifiesto decir la verdad en mis respuestas para garantizar los datos reales que solicito. 
 

• Entiendo que puedo retirar este consentimiento en cualquier  momento sin recibir una 
penalización por ello. 

 
 
 
 

Nombre: ……………………………………….. Nombre del Testigo: …………………………………………… 

DNI: ………………………………………… DNI del testigo: …………………………………………… 

Firma: …………………………………………… Firma del testigo: …………………………………………… 

Fecha: ……………………………………………   

 
 
 

Si quieres acceder a los resultados de la investigación deja tu correo electrónico y te 
enviaremos los artículos científicos que se publicaran gracias a este estudio. 
 
Correo electrónico………………………………………………….. 
 
 
Firma del responsable del proyecto:…………………………………………………….. 
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h. Anexo 8. Hoja de instrucciones postoperatorias de la Facultad de Odontología 

de la Universidad de Granada, dada a cada paciente tras la extracción.  
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i. Anexo 9. Hoja de recogida de datos utilizada para cada paciente.  

 
 
INFLUENCIA DE FACTORES EMOCIONALES EN EL PROCESAMIENTO DEL 
DOLOR DERIVADO DE LA EXTRACCIÓN QUIRÚRGICA DE LOS TERCEROS 

MOLARES. 
 
 

Nombre del paciente:   
 
Código:  
 
Grupo:  
 
Pieza a extraer:  
 
Hora de anestesia:  
 
Latencia anestesia:  
 
Hora de inicio de la cirugía:  
 
Tipo de incisión: bayoneta con descarga 
 
Tipo de cirugía: cordal incluido mesioangulado  
 
Sutura: 3 puntos 3/0 
 
Hora de finalización de la cirugía:  
 
Gel de Clorhexidina o Ácido Hialurónico:   
 
Tratamiento post-operatorio: standard 
 
Inflamación: 
 

Hora entrada en RMF(a): 
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Dolor justo antes de entrar en RMF(b): 

 

Hora de entrada en RMF(b):  

 

Toma metamizol:  

 

Dolor antes de entrar en RMF (c):  

 

Hora entrada en RMF(c):  

 

 
 
 
 
 
 


