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2. Resumen

Objetivos:

General:

- Estudiar las asociaciones del dolor percibido con la estructura cerebral en funcién de
las tres etapas posquirirgicas (anestesia, dolor y analgesia), utilizando un modelo de
dolor agudo.

Especificos:

- Computar y determinar la significacion de la asociacién entre volumen de materia gris
cerebral e intensidad del dolor reportado por los pacientes mediante el andlisis de
imagenes estructurales del cerebro.

- Computar y determinar la asociacion entre la materia blanca cerebral (anisotropia
fraccional y tractografia cerebral) y la intensidad del dolor reportado por los pacientes,
utilizando para ello el anélisis de imagenes de tensor de difusion (DTI).

- Examinar el papel de los niveles de conocimiento sobre patologia y extraccién
quirdrgica de terceros molares en el dolor posoperatorio, asi como en los cambios in
vivo de la concentracidén del neurotransmisor inhibidor acido gamma-aminobutirico
(GABA), fosfocolina (PCh), mioinositol (ml), 4cido N-acetilaspartato (NAA), glutamato

(Glu) y glutamina en la corteza prefrontal.

Metodologia:

30 participantes fueron sometidos a la extraccién quirdrgica de un tercer molar
mandibular impactado. Antes de la cirugia, a estos pacientes se les realizd a una
exploraciéon mediante resonancia magnética funcional en la que se obtuvieron: 1)

imagenes de la estructura cerebral para realizar la morfometria cerebral, concretamente,



el volumen de materia gris y también las formas de los nucleos subcorticales, 2)
imagenes de tensor de difusion (DTI), para determinar anisotropia fraccional y
conectividad de materia blanca y 3) espectrometria (MRS), que permitié determinar los
niveles basales de metabolitos cerebrales de interés, para posteriormente examinar su
asociacién con la intensidad del dolor percibido.

Tras la extraccion del tercer molar, los sujetos informaron de la intensidad subjetiva del
dolor mediante una escala visual analdgica en las tres etapas postquirirgicas: durante la
anestesia, durante el dolor y después de la administracién de un analgésico.
Coincidiendo con estas etapas, los participantes fueron sometidos nuevamente a
exdmenes de espectroscopia por resonancia magnética para determinar los niveles de

los metabolitos de interés.

Resultados:

- En el test visual-analdgico 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 relacioné con la sustancia gris en varias areas
corticales (insula, circunvolucion media frontal y temporal, precuneus, cingulado
anterior) y subcorticales (hipocampo, tdlamo, putamen, amigdala), dependiendo del
estadio postquirdrgico. Un mayor nimero de areas del cerebro mostré mayor
significacién en la fase de dolor que en las etapas de anestesia y analgesia.

- El analisis DTl mostré asociaciones significativas positivas de la FA (anisotropia
fraccional) de areas relacionadas con el procesamiento del dolor (tracto corticoespinal,
corona radiada, cuerpo calloso) con las diferencias en el dolor entre las tres etapas
posquirirgicas. El alcance y la ubicacién de estas asociaciones dependieron de la

magnitud de las diferencias subjetivas de dolor. El anélisis de la tractografia indicd que



algunas asociaciones dolor-tracto son significativas sélo cuando se introduce la etapa
del dolor en la comparacién (corona radiada posterior), mientras que otras (pedinculo
cerebelar medio, cruz pontinosa) son significativas sélo 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 mas altos de
GABA 'y PCh en las regiones de interés (ROI) dorso y ventromedial derecha y niveles mas
altos de ml y Glx en la ROl dorsomedial derecha. Durante la sesion de dolor y anestesia,

los niveles de GABA se correlacionaron con el dolor percibido.

Conclusiones:

- Las relaciones de los volimenes cerebrales regionales y de las formas de los nucleos
subcorticales con las puntuaciones de dolor parecian ser inestables, ya que cambiaban
con la etapa de dolor real del paciente.

- La asociacion de la anisotropia 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 psicolégicos relacionados con el dolor, en particular la falta de
expectativas precisas sobre el dolor, modulan la intensidad del dolor percibido y

también la dindmica del metabolismo prefrontal del GABA.



3. Introduccién

El dolor es un mecanismo esencial de alerta frente estimulos 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

unanimemente es bastante complejo.

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) en
2020 definié el dolor como "“una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada, o similar a la asociada, con dano tisular real o potencial”. Ademas, ahade que
el dolor no se puede entender Unicamente como la actividad de las neuronas
sensoriales, si no que es siempre una experiencia personal que estd influenciada en
diversos grados por factores bioldgicos, psicolégicos y sociales. Esta definicion describe
al dolor como una experiencia consciente y altamente subjetiva en la que la informacién
nociceptiva recibida y transmitida por las diferentes estructuras anatémicas implicadas
es modulada por factores emocionales y cognitivos, y que va acompanada de una

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

Esta definicion 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 Dimensién Sensitivo-Discriminativa. Encargada de la transmisién desde el

lugar donde se haya producido el “dafio” hasta los centros nerviosos



superiores. Reconoce estrictamente caracteristicas espaciales y temporales
del dolor, su intensidad y ciertos aspectos de la cualidad del dolor.

o Dimension Afectivo-Emocional. Cualidad subjetiva de la experiencia de
dolor, en la que confluyen los aspectos de sufrimiento, aversion,
desagrado, o cambios emocionales producidos.

o Dimensién Cognitiva-Evaluadora. El estimulo es localizado e identificado
en términos de sus propiedades fisicas, 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
anticipacion del dolor, la ansiedad y la atenciéon, 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. Clasificacion del Dolor

Segun su perfil temporal, el dolor puede clasificarse en:

Dolor Agudo: Su duracién se extiende desde pocos minutos a varias semanas.
Normalmente, es una experiencia de inicio repentino y duracién breve en el
tiempo, con remisién paralela a la causa que lo inici6, existiendo una relacién
temporal y causal estrecha con una lesién tisular o una estimulacién nociceptiva.
Al dolor agudo se le podria atribuir una funcién “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 estimulo

doloroso y/o evita empeorar una lesion.



- Dolor Crénico: Tanto su naturaleza como su intensidad presentan una gran
variabilidad en el tiempo. Se extiende mas alla de la lesién tisular o el estimulo
con el que, inicialmente, existid relacion. También puede estar relacionado con
la persistencia y repeticién de episodios de dolor agudo, con la progresién de la
/s enfermedad/es, con la aparicion de complicaciones de las mismas o con
cambios degenerativos en estructuras 6seas y musculoesqueléticas. El dolor
crénico es percibido por quien lo sufre como “indtil”, pues no previene ni evita

dafo al organismo.

Segun su mecanismo fisiopatoldgico:
- Dolor Neuropético: Se origina como consecuencia de la afectacion lesional o

funcional del sistema nervioso.

- Dolor Nociceptivo: Resulta de la activacién de los receptores nociceptivos
(nociceptores). Por tanto, no existe lesion asociada del sistema nervioso sino que
éste, se comporta como traductor de los estimulos desde el receptor periférico
al cerebro (areas corticales y subcorticales), pasando por la médula espinal. Puede
ser somatico (proveniente de estructuras como piel, musculo, hueso,
articulaciones y partes blandas) o visceral (proveniente de mucosas y serosas de
los érganos, musculos lisos y vasos). Entre el lugar donde se produce la activacion
de los nociceptores y la percepcién de dicho estimulo se dan lugar una serie de

procesos denominados colectivamente nocicepcion.

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

centrar en esta tesis.



b. Particularidades del Dolor Dental

Los mecanismos psicolégicos y neurolégicos de la experiencia subjetiva del dolor dental
son en gran parte desconocidos. El “dolor de muelas” es probablemente uno de los
estimulos de dolor descritos como mas aversivo por la poblacién general. Se considera
un dolor mediado por fibras C y A-delta polimodales y que esté altamente influenciado
por el miedo, la ansiedad y las experiencias previas (Lin et al., 2013). Tanto es asi, que a
menudo la intensidad percibida del dolor dental es inexplicable por el estado dental
clinico (Clark, 2006). Ademas, la experiencia de acudir a la consulta odontolégica 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 Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM) en su versién mas
reciente (DSM-5) establece que una persona padece una fobia especifica, como la fobia
al dentista, cuando cumple con los siguientes criterios: 1) el miedo es provocado por un
conjunto de estimulos especificos y limitados; 2) la confrontacién con estos estimulos da
como resultado un miedo intenso y una conducta de evitacién; y 3) el miedo es irracional
y excesivo hasta el punto de que interfiere con la vida diaria. (DSM-IV-TR / DSM-5).
Segun estos criterios, la fobia al dentista debe considerarse como una fobia especifica.
Su prevalencia en la poblacién general varia del 2% al 4% (Oosterink et al., 2009) y cabe
destacar que ninguna otra parte del cuerpo se ha asociado con una fobia especifica
(Meier et al., 2015) lo que proporciona una idea de la importancia que tienen los factores
psicolégicos en el tratamiento de los pacientes odontolégicos y de como ellos perciben

el dolor dental.



El miedo y la fobia al dentista son un problema importante para los odontélogos en el
tratamiento de los pacientes, debido a la creencia de que este miedo, ademas de influir
en la intensidad de dolor experimentado por el paciente, se retroalimenta a si mismo,
lo que genera un circulo vicioso de evitacién y el consiguiente retraso en la atencion
dental (Armfield et al., 2007). Este comportamiento de evitacion desencadena mas
dolor, un deterioro de la salud dental y la percepcién de un aumento de la probabilidad
de dolor en las proximas visitas al dentista. Debido a este sentimiento, los pacientes
ansiosos retrasan el acudir al dentista tanto, que cuando llegan a la consulta
odontoldgica necesitan tratamientos de emergencia, por lo general mas dolorosos y que
se perciben a su vez como una experiencia negativa, lo cual influencia, en un circulo
vicioso, sus futuras experiencias de dolor (Armfield, 2013). Para romper este ciclo, es
fundamental considerar el miedo dental como una emocién compleja que afecta a como
nuestros pacientes perciben el dolor y profundizar en los procesos neurolégicos

centrales implicados en el dolor de origen dental.

c. Anatomia del dolor (o proceso nociceptivo)

El dolor es una experiencia multidimensional compleja, en la que se ven implicadas
numerosas estructuras anatémicas centrales y periféricas, que va desde la percepcion
del estimulo, su conduccién a través del sistema nervioso periférico y su recepcion,
integracién e interpretacion en centros del sistema nervioso central. Todos estos
procesos, que tienen lugar de manera simultdnea, se denominan colectivamente

nocicepcion.

Fases de la nocicepcién
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El proceso nociceptivo que transporta sefiales desde la periferia al cerebro, donde se
percibe el dolor, se puede dividir en varias fases: transduccién de los estimulos nocivos
en la periferia, transmision de estos estimulos al sistema nervioso central (SNC),
integraciéon central y modulacién de las sefales, y finalmente percepciéon de los

estimulos.

- Transduccién: Es un proceso por el cual el estimulo nocivo recibido a nivel periférico
se transforma en un estimulo eléctrico. Comienza en los nociceptores: axones periféricos
de las neuronas aferentes primarias situadas en los ganglios espinales que se activan
frente a estimulos capaces de producir dafios tisulares (Julius and Basbaum, 2001). Los
nociceptores funcionan como la unidad principal del dolor, y estdn equipados con
receptores y canales idnicos que permiten la deteccidén de estimulos que tienen el

potencial para causar dafio (Smith, 2018).

Estos nociceptores se clasifican, segin su localizacién, en cutdneos, musculares-
articulares y viscerales, siendo los cutaneos los mas estudiados debido a su accesibilidad
y segun el tipo de fibras que los constituye. Diferentes subconjuntos de nociceptores
son sensibles a un rango diferente de estimulos, siendo la mayoria polimodales, aunque
otros responden a un rango mas estrecho de estimulos. Los nociceptores estan
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 axén dando lugar a una conduccién lenta. Responden a varios estimulos
nocivos como estimulos térmicos, mecanicos y quimicos. Las fibras A, sin embargo, son
de pequeno didmetro y estan cubiertas de mielina; por lo que transmiten el impulso
nervioso de un nodo de Ranvier a otro, consiguiendo una conduccién de mayor

velocidad. Responden a estimulacién quimica, térmica o mecanica y se clasifican en

11



cuatro subgrupos: alfa, beta, gamma y delta. Ambos tipos de fibras son las encargadas
de transmitir la informacion recibida desde la primera neurona hacia la médula espinal

(Pedrajas & Molino, 2008).

Cuando un estimulo nocivo activa uno de los canales iénicos en una de estas neuronas
aferentes primarias, la entrada de cationes la despolariza en relacién directa con la
intensidad del estimulo 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
activacion de los canales voltaje-dependientes de sodio, se genera un potencial de

accién (Smith, 2018).

- Transmisién: (Figura 1) Una vez que los nociceptores han transformado el estimulo local
en un potencial de accién, 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 seccién 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 estimulos 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 Laminas de Rexed. Las
laminas |-VI estan en el APME, las ldminas VII-IX en el asta anterior y la ldmina X rodea
el canal central. La informacién procedente de la piel termina preferentemente en las
laminas |, Il y V y la procedente de las visceras, musculos y otros tejidos profundos

tienden a terminar en las ldaminas |, V'y X (Bell, 2018; Rexed, 1952).

12



Corteza \_ﬁ %
cerebral

e

&

Talamo

y Sustancia gelatinosa
Médula — e | Lamina Il
= = Tracto de Lissauer

/Ganglio de la raiz posterior

Segmento _@ A-d ‘ :;z
de médula— Fibra & T

t .

espinal | s

N Y
Receptores del dolor

Tracto espinotalamico Asta dorsal

anterolateral

Figura 1. Transmision de los impulsos dolorosos desde los receptores del dolor hasta el sistema nervioso central.

(Saavedra Torres, 2017).

Segun la proyecciéon de sus axones, las neuronas del APME pueden clasificarse en
interneuronas, neuronas propio-espinales o neuronas de proyeccién. Todas ellas actdan
conjuntamente, poniendo de manifiesto el papel del APME como centro fundamental

de integracién nociceptiva.

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

cumplen una funcién moduladora, las neuronas propio-espinales transfieren la
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informaciéon de un segmento medular a otro, y las neuronas de proyeccion son aquellas
cuyos axones, en su mayoria cruzando la linea media, viajan en tractos ascendentes de
sustancia blanca espinal formando las vias nociceptivas ascendentes que transmiten la
informacion sensitiva al tdlamo y al tronco encefalico (Bell, 2018). Se han identificado
cinco de estos tractos ascendentes: el tracto espinotalédmico (TET), el espinorreticular
(TER), el espinomesencefaélico (TEM), el cervicotalamico (TCT) y el de la columna dorsal
postsinaptico (TCDPS) (Pedrajas & Molino, 2008). Las vias nociceptivas ascendentes
hacen sinapsis con las terceras neuronas del tdlamo y el tronco encefalico, cuyas
proyecciones axénicas hacen sinapsis con estructuras corticales. El tracto espinotaldmico

es el considerado como la via principal de transmisién del dolor.

- Modulacién: En el otro sentido, las respuestas nerviosas motoras y las sefales
inhibidoras moduladoras del dolor, que proceden de niveles superiores del SNC,
descienden por la médula espinal (vias eferentes/descendentes). Estas vias,
proporcionan un mecanismo por el cual factores emocionales, cognitivos o autonémicos

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

Estas vias descendentes se originan en la sustancia gris periacueductal y periventricular,
que integran impulsos de diverso origen, como el hipotdlamo, regiones parietales,
prefrontales, corteza insular y amigdala. La estimulacion de estas zonas de sustancia gris
produce analgesia inhibiendo directa e indirectamente a los nociceptores de la médula
espinal. Las neuronas de estas areas hacen conexiones excitatorias en la médula
rostroventral. La médula rostroventral estd formada por el nicleo magno del rafe y el
nucleo reticular gigantocelular. Este area también recibe proyecciones del hipotalamo.
Las neuronas de la médula rostroventral proyectan bilateralmente hasta las laminas II, Il

y V del asta dorsal y liberan neurotransmisores capaces de conseguir un efecto anti-

14



nociceptivo. Ademas, también existen circuitos locales dentro de el propio asta dorsal
(Pedrajas & Molino, 2008). La conexién sustancia gris periacueductal — region

rostrovental es critica para la modulacién del dolor.

El concepto del asta dorsal como sitio modulador del dolor comenzé en 1965 con la
teoria de la compuerta de Melzack y Wall (Figura 2) (Melzack and Wall, 1965). Segun
defiende esta teoria, la percepcién de un estimulo como doloroso no depende
Unicamente de la magnitud de la sefal percibida por las fibras aferentes nociceptivas,
sino que esta sefial es modulada a nivel de la médula espinal por fibras aferentes no
nociceptivas. En las astas dorsales, por donde pasa el estimulo doloroso, existe una
interneurona inhibitoria que actia como “compuerta”. Esta compuerta se abre,
permitiendo la transmisién 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 transmision del estimulo doloroso, mientras que las fibras
A-delta y C (encargadas de conducir los estimulos 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 actdan a través de las vias inhibitorias

descendentes (Pedrajas & Molino, 2008).

15



CENTRAL
CONTROL

GATE CONTROL SYSTEM
L \/
" X4

INPUT T ACTION f—=

SYSTEM
- +
S /

I

Figura 2. Diagrama esquematico de la teoria de la compuerta (Melzack & Casey, 1968). “L: fibras de diametro grueso;
S: fibras de pequerio didmetro. Las fibras proyectan a la sustancia gelatinosa (SG) y a las primeras células de trasmisién
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. + = excitacion, - = inhibicién.”

La teoria de la compuerta terminé con un debate centenario sobre si el dolor esta
representado en elementos neurales especificos (teoria de la especifidad) o por un
exceso de estimulacidon periférica que produce un patréon de impulsos nerviosos
interpretados centralmente como dolor (teoria del patrén periférico). La teoria de la
compuerta es actualmente la Unica teoria que refleja de manera mas precisa los aspectos

fisicos y psicolégicos del dolor (Melzack and Casey, 1968; Melzack and Wall, 1965).

Representacion del dolor en el cerebro
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La informacién 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 clasicamente han sido asociadas
con el procesamiento del dolor constituyen la denominada "matriz del dolor" o
neuromatrix y engloba 4areas involucradas en aspectos sensitivo-discriminativos,
afectivos y cognitivos (Melzack, 1999). La literatura no siempre coincide en cuales son
las regiones que forman esta matriz. Ademas, ninguna de las regiones sefaladas es
exclusiva del dolor, muchas estan involucradas en otros aspectos de la percepcién y el
comportamiento. Segun Tracey and Mantyh, (2007, pag. 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 interaccion la que determina en gran parte la experiencia

del dolor”.

Las regiones que méas cominmente se encuentran activas durante una experiencia de
dolor agudo son la corteza somatosensorial primaria y secundaria, insular, corteza del
cingulo anterior, prefrontal y tdlamo (Apkarian et al., 2005). Otras regiones como los
ganglios basales, el cerebelo, la amigdala, el hipocampo y areas 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 amigdala, la corteza orbitofrontal y el hipocampo se han asociado con

la dimensién cognitivo-afectiva del mismo (Gutzeit et al., 2013; Lin et al., 2014).
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- Percepcioén: la interaccién de todos los procesos y estructuras anatémicas 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 nocicepciéon. La nocicepcién es el proceso que se desencadena
en respuesta a la estimulacién de los nociceptores y puede dar lugar a una experiencia
dolorosa que, en otro sujeto o en el mismo sujeto bajo circunstancias diferentes,
conllevaria una experiencia no dolorosa. Ademas, la nocicepcién también puede ocurrir

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

d. Imagen por Resonancia Magnética

De acuerdo con el NIH (National Institute of Health, EEUU), la resonancia magnética
nuclear (RMN) es un método diagnédstico no invasivo utilizado para explorar la anatomia
interna. Fue descrito por primera vez en 1946 por los equipos de investigacion de Felix
Bloch y Edward Purcell, los cuales recibieron el Premio Nobel de Fisica en 1952 y es
particularmente apropiado para obtener imagenes de las partes no dseas o tejidos

blandos del cuerpo.

Para comprender como funciona el fenomeno de RMN, es necesario recordar la
composicion de la materia. La materia estd compuesta por 4tomos, que a su vez poseen
un nucleo en el que se encuentran dos tipos de particulas; protones, con carga positiva,
y neutrones, sin carga. Los nlcleos con nimero impar de particulas posen un momento
angular intrinseco o “spin”, que representa el movimiento de rotacion del nicleo sobre
su propio eje. Los nucleos con “spin” poseen ademés lo que se denomina momento
magnético. Esta propiedad electromagnética, al igual que el spin, es un vector, por lo

que, ademas de magnitud, tiene direccién determinada (Armony et al., 2012).
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En condiciones normales, los “spins” de los &tomos de hidrogeno de un cuerpo giran
aleatoriamente; por cada “spin” que apunte en una direccién habra otro que apunte en
la direccion opuesta, cancelandose mutuamente, por lo que el momento magnético
total serad cero. Sin embargo, si modificamos las condiciones introduciendo un campo
magnético, los “spins” de los nlcleos se alinean con él, orientdndose en la direccién del
campo (paralelo) o en la opuesta (antiparalelo). Se requiere menos energia para
orientarse y mantenerse en direccién paralela que antiparalela, por lo que hay un mayor
nimero de “spins” en esta direccién, 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
energia es suficiente como para que los que estan en direccion antiparalela cambien y
se alineen con el campo en direccién paralela, resultando de nuevo un momento
magnético igual a cero. Cuando el pulso de radiofrecuencia cesa, los “spins” vuelven a
su direccion inicial, liberando energia electromagnética en el trayecto. El tiempo que
tardan estos “spins” en realinearse con el campo magnético es caracteristico de cada

tejido, denominandose 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 precesién (similar al de una peonza sobre si misma), que
da lugar un momento magnético transversal (ademas del momento magnético
longitudinal en direcciéon del campo magnético externo que se ha mencionado con
anterioridad) cuyo resultado es cero (de nuevo, por cada “spin” que gire en una

direccién habra otro que gire en la direccién opuesta, canceldandose mutuamente). Esta
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rotacién sobre si mismos también se ve perturbada por el pulso de radiofrecuencia, que
hace que los “spins” roten transversalmente en fase (todos en el mismo sentido),
generandose un momento magnético distinto a cero. Cuando el pulso cesa, este
momento magnético transversal desaparece. El tiempo de relajacién transversal es la
constante T2, que también es diferente segin el medio en el que se encuentran los

nucleos.

T1y T2 son parametros intrinsecos de los tejidos, por lo que la RMN puede diferenciar
en base a ellos los diversos tejidos y generar un mapa de imagenes anatémicas del
interior del cuerpo. Las imagenes ponderadas en T1y T2 son las secuencias habituales
que se utilizan para obtener imagenes anatémicas y patoldgicas. En el cerebro, estas
secuencias de RM permiten identificar y diferenciar la sustancia blanca, la materia gris y

el liquido cefalorraquideo.

Los avances recientes en el campo de la resonancia magnética han hecho posible el
desarrollo de nuevas secuencias que tienen un papel mas importante en la evaluacién
de la actividad cerebral e incluso tienen aplicacién en otros campos como la odontologia
o la cirugia oral y maxilofacial (Johnson et al., 2021), como la RM funcional (RMf), las
imagenes ponderadas por difusién, las imagenes de tensor de difusion y la

espectroscopia por RM.

La resonancia magnética funcional (RMf) es una técnica de resonancia magnética de
poco mas de veinte afios de antigliedad, basada también en el comportamiento de
tejidos bioldégicos bajo la influencia de campos magnéticos, en este caso, de la
hemoglobina, proteina localizada en los glébulos rojos que contiene hierro y que lleva

a cabo el transporte de oxigeno 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 energia es obtenida
fundamentalmente del oxigeno 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 oxigeno, causando un incremento gradual del flujo sanguineo y la
llegada de mas hemoglobina oxigenada (oxihemoglobina) a la regién implicada en la
tarea. Esto da lugar a una disminuciéon de la concentracién de desoxihemoglobina
(hemoglobina sin oxigeno) en la microvasculatura que rodea la regién activa. El aumento
en el nivel de oxihemoglobina es lo que a su vez aumenta localmente la sefal de

resonancia magnética.

En 1936 se publicé que las propiedades magnéticas de la hemoglobina sanguinea
cambian en funcién de si estd unida al oxigeno o no (Pauling and Coryell, 1936). La
hemoglobina oxigenada (oxihemoglobina) es diamagnética y presenta una débil
repulsion ante un campo magnético, mientras que la desoxihemoglobina es
paramagnética y es atraida hacia él (Glover, 2011). Este cambio en el campo magnético
de los glébulos rojos dependiendo del estado de la hemoglobina se denomina contraste
BOLD (por sus siglas en inglés “Blood Oxygenation Level Dependent”, dependiente del
nivel de oxigeno en la sangre). BOLD es el proceso de oxigenacién mediante el cual el
oxigeno se une de manera reversible al ion ferroso de la hemoglobina en los glébulos
rojos. En los afos noventa, Ogawa planted la hipdtesis de que el efecto BOLD estaba
relacionado con los estados funcionales del cerebro (Ogawa et al., 1990) y lo utilizé 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 podria resumir que “la fMRI aprovecha el acoplamiento entre la actividad
neuronal y la hemodinamica (el control local del flujo sanguineo y la oxigenacién) en el
cerebro para permitir la localizacién y medicién no invasivas de la actividad cerebral”

(Heeger and Ress, 2002).

La resonancia magnética funcional ha sido utilizada para estudiar el mapa de la
representacién cerebral del dolor de diverso origen, entre ellos el dolor dental. Un
metaanalisis recientemente publicado, (Lin et al., 2014) ha resumido la evidencia sobre
la representacién en el cerebro humano del dolor dental, provocado por el método
experimental mas comun descrito en la literatura, la estimulacion eléctrica de la pulpa,
Este metaanalisis describe una red cerebral, que incluye principalmente las cortezas
somatosensoriales primarias y secundarias, la insula, el tdlamo, la corteza cingulada y las

regiones cerebrales frontales.

Las imégenes ponderadas por difusién se basan en el movimiento microscopico de
translacion 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
matematicas para calcular el denominado coeficiente de difusién aparente. La variacion
en los valores de este coeficiente refleja la difusion 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 imagenes de tensor de difusiéon. 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 difusién puede generar datos de tractografia, 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 periodo en el

que el cerebro es activado por algin estimulo (Rhodes, 2017).

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

Acido y-aminobutirico (GABA). Es el principal neurotransmisor inhibidor del sistema
nervioso central, encontrdndose en todas las areas del cerebro humano. Media una
gran variedad de eventos farmacoldgicos, 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 rdpida del GABA: cuando el GABA se une a estos receptores, se abre su
canal Cl- y, teniendo en cuenta que normalmente el potencial electroquimico de Cl-
es mas 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 accién inhibitoria a largo plazo
(Watanabe et al., 2002).

A través de los receptores GABAa y GABAb, las interneuronas inhibitorias
GABAérgicas juegan un papel critico en los procesos antinociceptivos, en
condiciones de reposo y, sobre todo, en respuesta a una estimulacién nociva aguda

y crénica (Millan, 2002), tanto a nivel de la médula espinal como en el nucleo del
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trigémino. A nivel del tdlamo y de la corteza cerebral, las neuronas inhibidoras
GABAérgicas son responsables de la supresién de excitacién excesiva (e irreversible)

en condiciones de dolor crénico.

Glutamato (Glu). En contraposicion al compuesto anterior, Glu es el principal
neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central. Actia mediante receptores
especificos; receptores ionotrépicos y receptores metabotrépicos. En las regiones
supraespinales implicadas en el procesamiento nociceptivo, como son el tdlamo y la
corteza cerebral, el Glu participa, mediante la activacion de estos receptores, en los

mecanismos de sensibilizacién y excitacidon neuronal (Millan, 2002; Peek et al., 2020).

Glutamina. La glutamina juega un papel importante en la homeostasis del nitrégeno
y el carbono, en la desintoxicacion del amoniaco 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 presindpticas y se reconvierte en glutamato. El
GABA también se sintetiza a partir del glutamato a través de la descarboxilasa del

acido glutamico (Hashimoto, 2014).

N-acetil-aspartato (tNAA). Involucrado en la sintesis de mielina y en la regulacién de
la sintesis de proteinas, se considera un marcador de integridad y densidad neuronal
y de la funcién mitocondrial (Voevodskaya et al., 2019). Si bien su presencia en
condiciones normales indica integridad neuronal y axonal, niveles reducidos de tNAA
indican pérdida o dafio 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 raiz dorsal, la raiz
dorsal, la raiz ventral, el nervio cidtico, la médula suprarrenal y el nervio esplénico.
Debido a su gran tamafio, el pico de NAA en la espectroscopia de protones se usa
a menudo como indice para medir los cambios en otros metabolitos (Birken and

Oldendorf, 1989).

- Mioinositol (ml). Este metabolito es precursor de fosfoinositidos y fosfolipidos de
membrana y también estd presente en las estructuras de la membrana celular y de la
ldmina de mielina. Es considerado marcador de células gliales, actia como osmolito
y su concentracién se ve alterada en numerosos desordenes cerebrales (Haris et al.,
2011). Estudios recientes apuntan a que cambios en tNAA / ml estan relacionados
con la presencia de patologia 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 areas 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 asi los niveles de GABA. Gussew y col. (Gussew et al., 2010) informaron de
concentraciones mas bajas de Glu y Glx en pacientes con dolor lumbar que en controles
en la corteza cingular anterior, pero no en la insula, en la que se observé una pequefa
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 estéan

asociados a la estimulacion del dolor, pero las concentraciones de tNAA, Glu y ml
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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 cingulo anterior rostral en respuesta a un doloroso pulso ténico de calor.
Cleve y col. (Cleve et al., 2015) observaron, sin embargo, una disminucién de GABA en
el cingulo anterior medio después de estimulos de dolor agudo, pero un aumento de
Glx. En la misma linea, Reckziegel et al. (Reckziegel et al., 2016) observaron una fuerte
correlacion negativa entre las calificaciones de dolor y los niveles de GABA en el cingulo

anterior medio en pacientes con dolor crénico.

En resumen, parece que existe una asociacién entre las concentraciones de metabolitos
y la intensidad del dolor y que esta asociaciéon puede diferir en funcién de la etapa
experimental (es decir, dolor vs analgesia) y probablemente de la ubicacion del VOI

(volumen de interés).

f.  Modelo de Dolor Dental: Extraccion Quirdrgica de Tercer Molar

Para poder estudiar la experiencia subjetiva del dolor agudo, es necesario recrear un
escenario donde un estimulo doloroso de magnitud y duracién controlada pueda ser

aplicado sobre nuestros pacientes.

El dolor después de la extracciéon del tercer molar se ha convertido en uno de los
modelos mas utilizado en los ensayos de dolor agudo. Esto se debe a que la extraccién
del tercer molar es un procedimiento comuin con dolor, frecuentemente de intensidad

moderada o severa y facil de realizar en nuestros pacientes (Barden et al., 2004).
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En odontologia, este modelo se ha utilizado ampliamente para la evaluacién clinica 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
relacion existente entre ansiedad frente al acto quirdrgico y dolor percibido durante y
después de la cirugia (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 tipicas principales: 1) Anestesia, que es aplicada antes de la
cirugia y que dura aproximadamente 3 horas, 2) Dolor, interrupcién de la accién del
agente anestésico y 3) Analgesia, debida a la ingesta de la medicacién post operatoria
prescrita (metamizol o similares). Esto nos permite estudiar si el dolor percibido y su
asociacion con la estructura cerebral cambiaron a lo largo de estas tres etapas post
quirdrgicas principales, proporcionando informacién sobre la fuerza y la direccién de
esta relacion cerebro-dolor. El protocolo que se desarrollé para esta Tesis durd
aproximadamente cuatro horas. Es importante tener en cuenta que cualquier cambio en
la asociacion cerebro-dolor a través de las tres etapas postquirirgicas no se puede
atribuir a cambios rapidos en la estructura cerebral, ya que en lo que se refiere a la
estructura cerebral, se realizé un escaneo cerebral Unico antes de la cirugia 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. Hipbtesis

La informaciéon, sensaciones o experiencia que una persona tiene acerca de un
tratamiento odontoldgico influye en la manera en la que su cuerpo reacciona frente a él
y, por tanto, en su percepcién del dolor, y esta percepcién del dolor mantiene una

relacion 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 mas profundo de la morfologia de
las estructuras del sistema nervioso central implicadas en el tratamiento del dolor dental
mediante imagenes de resonancia magnética en un modelo quirirgico ampliamente
validado, la extraccion 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
estaticas usando una situaciéon de dolor real, en la que los participantes no pueden

controlar ni la intensidad ni la duracién del dolor.

- Determinar si la integridad y la estructura de la materia blanca estan asociadas con el
dolor agudo y, més especificamente, si las variaciones en la intensidad del dolor estén

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

- Evaluar si el conocimiento previo sobre los procedimientos quirirgicos orales modula
el dolor postoperatorio experimentado y/o los niveles cerebrales de metabolitos
presentes después de la cirugia dental, en tres sesiones de medicion de dolor

postoperatorias diferentes. Presumimos que los niveles de conocimiento de los
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pacientes sobre la cirugia modularian los niveles de dolor experimentado y la dindmica

del metabolismo cerebral.
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6. Metodologia

a. Diseno del estudio

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

y descriptivo.

b. Participantes

Este proyecto de investigacion se realizd con la aprobacién del Comité Etico en
Investigacion Humana de la Universidad de Granada (n°® 877) (Anexo 1), en conformidad
con la Declaracién de Helsinki para el tratamiento de sujetos humanos experimentales

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

Los criterios de inclusién establecidos para la bdsqueda de voluntarios para este estudio
fueron (1) ser mayor de edad (18 o mas afios) y (2) presencia de un tercer molar
mandibular impactado que necesitara un procedimiento quirdrgico para ser extraido.
Los criterios de exclusion fueron (1) dolencia que obligue al uso de analgésicos de forma
habitual (2) dolor o infeccién oral coexistente, (3) experiencias dentales traumaticas
previas, (4) cualquier condicion diagnosticada del sistema nervioso, (5) deterioro fisico
grave o lesién fisica coexistente, (6) trastorno psicopatolégico diagnosticado, (7)
embarazo, (8) uso de drogas recreativas, psicofarmacos 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 introducciéon en el estudio de los

participantes.

Inicialmente, 47 sujetos se presentaron voluntarios para participar en la fase
experimental de esta Tesis Doctoral. Se realizé una entrevista telefénica o presencial con
todos ellos, en la que se les hizo un pequefio cuestionario para evaluar si cumplian con
los criterios de inclusidon descritos anteriormente. De estos 47 sujetos, 36 fueron
seleccionados en base a esta evaluacién 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 relacién entre la cirugia oral
y la estructura y funcién del cerebro (edad media [+ desviacién estandar, DE] = 21.83 =
3.14 anos, rango 18 - 32 anos). Los sujetos recibieron informacién detallada sobre los
procedimientos quirdrgicos y de exploracién y dieron su consentimiento informado por
escrito (Los anexos 3-7 muestran la plantilla de los formularios firmados por cada

paciente).
El analisis de potencia (a = 0.05, potencia = 0.9 y R-cuadrado parcial = 0.3) en medidas

subjetivas sugirié un tamano de muestra total de 27 participantes. Agregamos tres

participantes mas, asumiendo una desercién del 10%.

c. Intervencién Quirdrgica

Los terceros molares fueron clasificados en una radiografia panordmica por un cirujano

oral experto (PGM) atendiendo a la clasificacién de Pell y Gregory. (Figura 3).
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Possition A Possition B Possition C

Figura 3. Diagrama representativo de la clasificacion de terceros molares incluidos de Pell & Gregory, 1933. (Suzuki
etal., 2018) “Clase 1. Hay suficiente espacio disponible entre el borde anterior de la rama ascendente y la cara distal
de 2° 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 2° molar es menor que el ancho mesio-distal de la corona del
3er molar. Denota que la porcién distal de la corona del tercer molar esta cubierta por hueso de la rama ascendente.
Clase 3. El 3er molar esta totalmente incluido en el hueso de la rama ascendente debido a la absoluta falta de espacio.
Posicién A. El plano oclusal del diente impactado esta al mismo nivel o superior que el plano oclusal del 2° molar.
Posicién B. El plano oclusal del diente impactado esté entre el plano oclusal y el margen cervical del 2° molar. Posicion

C. El plano oclusal del diente impactado esté por debajo del margen cervical del 2° molar.

El mismo cirujano (PGM) realizé la extraccion quirdrgica estandarizada en todos los
pacientes en la Clinica 2 de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Granada.
Se realizé una técnica anestésica estandar de bloqueo del nervio dentario inferior y del
nervio bucal con articaina al 4% con adrenalina 1:100.000. El acceso quirlrgico se realizd
por via vestibular a través de un colgajo triangular. En los casos en los que fue necesaria

la osteotomia para extraer el cordal, ésta se realizé con una fresa redonda en una pieza
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de mano recta bajo irrigacion continua. La seccién de la corona y/o de las raices de la
pieza dentaria como parte del procedimiento quirlrgico de extraccion se realizé en
aquellos casos en los que fue necesario. Después de la extraccion, se inspeccion¢ el
alveolo y se reposicioné el colgajo de nuevo mediante 2-4 puntos interrumpidos de
sutura, utilizando como material seda de 3-0. Acto seguido, se aplicé una gasa
impregnada con clorhexidina o acido hialurénico sobre el campo quirlrgico ya suturado
y se le dieron al paciente las instrucciones postoperatorias habituales tras la extraccion
de un tercer molar mandibular incluido (Anexo 8). Todos los pacientes recibieron de
forma rutinaria la siguiente medicacién postoperatoria: Amoxicilina/acido clavulanico 2
g cada 12 horas y 25 mg de desketoprofeno cada 8 horas durante 7 dias. Se prescribioé
metamizol 565 mg como analgésico de rescate. Se registraron la duracién de la cirugia
(desde la incision hasta la extraccién) y la duracién 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. Medicidn del Dolor Percibido

Después de la extraccion del tercer molar, se les pidié a los pacientes que informaran
del dolor que estaban experimentando, usando una escala visual analégica tipo Likert
(en adelante, dolor subjetivo), en la cual O significaba "ningtn dolor" y 10 significaba "el

peor dolor imaginable" (Figura 4).

34



[ I [ I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR LEVE MODERADO SEVERO MUYSEVERO DOLOR

@0

Figura 4. Imagen de la escala visual analégica de dolor utilizada en esta tesis. Imagen procedente de

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

El primer registro de dolor se tomé 30 minutos después del procedimiento quirdrgico,
cuando los pacientes todavia estaban bajo los efectos de la anestesia local (etapa de
anestesia). La segunda medida del dolor se tomd cuando el anestésico local dejé de
funcionar, segun lo informado por el participante, o 3 horas después de la extraccion
(etapa del dolor). En este momento, se suponia que los pacientes se encontraban en el
pico de dolor, causado por el trauma quirdrgico de la cirugia dental. La duracién de
estos dos intervalos (30 min y 3 h) se seleccioné de acuerdo con Senes et al., (2015),
quienes reportaron la duracién 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,
Espafia). Finalmente, 30 minutos después de la administracion del agente analgésico, se
tom¢ la Ultima medida de dolor (etapa de analgesia). Este intervalo se basé en el tiempo

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

e. Protocolo de Estudio
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Realizamos una evaluacién inicial para evaluar los criterios de inclusién y exclusion y
recopilar informacién sobre las caracteristicas sociodemogréficas y de salud de nuestros
sujetos. Antes del procedimiento quirirgico, todos los pacientes se sometieron a una
exploraciéon de aproximadamente 60 minutos mediante Resonancia Magnética 3T
(Magnetom Trio Tim, Siemens, Alemania) equipada con una antena de craneo de 32
canales, ubicada en el Centro de Investigacion Mente, Cerebro y Comportamiento
(CIMCYC) de la Universidad de Granada, Espafia (situado a aproximadamente 5 minutos
caminando desde la Facultad de Odontologia, donde se habian realizado las
extracciones dentarias). El movimiento de la cabeza se controld utilizando un sistema de
reposacabezas y relleno de espuma alrededor de la cabeza del sujeto y se les indicé a
todos los pacientes que permanecieran quietos con los ojos cerrados. Esta secuencia de
RM constaba de (1) exploraciéon de referencia de volumenes anatémicos 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 =
1xTx1Tmm3; FOV = 256 x 256 mm2; tamanio de matriz = 256 x 256, 176 cortes), (2)
secuencia de tensor de difusiéon 2D EPI, con TE = 90 ms, y TR = 3300 ms. Se utilizé un
esquema HARDI y se adquirieron un total de 30 direcciones de muestreo de difusion,
tres veces cada una. El valor b fue de 1000 s / mm?, a resolucién en el plano fue de 1,8
mm y el grosor del corte fue de 5,2 mm, (3) imagenes multivoxel (8x8) de desplazamiento
quimico TH-MRS (“Magnetic Resonance Spectroscopy”), realizados para la evaluacion in
vivo de los picos de metabolitos cerebrales de interés mencionados anteriormente:
tNAA, PCh, GABA, ml, creatina total y GIx. Los pardmetros utilizados para esta secuencia
fueron: field of view de 160 mm x 160 mm x 15 mm, tamafo de véxel de 10,0 mm x
10,0 mm x 15 mm, flip angle = 90, TE = 30 ms, TR = 1500 ms y tamafio de vector =
1024. El volumen de interés TH-MRS (VOI) se centré 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 ultimo (4) imagen ecoplanar
ponderada T2 * (EPI) (TR = 2000 ms, TE = 25 ms, FOV = 230 x 230 mm, matriz de 68x68
pixeles; flip angle = 90°, nimero de cortes = 35, con 160 volimenes de cerebro

completo). La secuencia incluia cuatro volimenes ficticios iniciales para permitir que la

magnetizacion alcanzara el equilibrio.

Figura 5. Vista sagital del volumen de interés (VOI) en la corteza prefrontal. VOI se centré en MNI [0, 58, 26]. Los
colores indican materia gris (rojo), materia blanca (azul) y tejido no cerebral (azul). La cuadricula de la derecha indica
los véxeles que pertenecen a cada una de las ROI: dorsomedial izquierda / derecha y ventromedial izquierda /

derecha.

El tiempo transcurrido entre la cirugia del tercer molar y el inicio de la sesién de registro

cerebral fue de 23,6 (+ 42,41) dias.

La extraccion del tercer molar se realizé siguiendo el protocolo quirdrgico explicado
anteriormente (ver la secciéon Intervencidn Quirdrgica). Aln bajo el efecto de la anestesia
local, 15-30 minutos después del procedimiento quirlrgico, los pacientes informaron de
su dolor de acuerdo con la escala analégica visual. Inmediatamente, los pacientes fueron

sometieron a una segunda exploracion de RM (medicién de anestesia). Tres horas

37



después del procedimiento quirirgico, cuando los pacientes estaban en el pico de dolor
debido al trauma quirdrgico causado por la cirugia dental, se volvié a registrar la
intensidad del dolor y se realizé una nueva exploracién de RM (medicién del dolor).
Inmediatamente después de finalizar el escaneo, se les administré el analgésico de
rescate (Metamizol 575 mg) a los pacientes para reducir su dolor. Treinta minutos
después de ingerir el analgésico, se registré la intensidad del dolor y se tomé la dltima

exploracién de RM (medicién de analgesia).

f. Anélisis de secuencias de RM|

I. Analisis 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 utilizé para realizar el anélisis

morfométrico basado en voxeles (VBM).

DARTEL mejora la precisién entre la alineacién de las imdgenes de materia gris de los
participantes modelando la forma de cada cerebro (Ashburner, 2007). El protocolo de
analisis fue el siguiente (Catena et al., 2019; Megias et al., 2018): (1) Las imagenes
ponderadas en T1 se segmentaron en materia gris (MG), materia blanca (MB) y liquido
cefalorraquideo (LCR) mediante el nuevo algoritmo de segmentacién implementado en
SPM12, (2) estimacién de la plantilla DARTEL y de los campos de flujo de deformacién
para cada participante que mejor alineen todas las imagenes de los mapas MG y MB,
(3) los mapas MG de cada sujeto se normalizaron espacialmente al espacio del Instituto

Neurolégico de Montreal (“Montreal Neurologic Institute”, MNI) al deformarlos a la
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plantilla, (4) las imagenes se suavizaron con un ancho de 8 mm a la mitad del nicleo
gaussiano maximo (FWHM). También se estimaron los volimenes totales de gris (GMV)
y de materia blanca (WMB), y el volumen intracraneal total (TIV, que se calculé como

GMV + WMV + LCRV).

Los nucleos 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 afios. Esto permite la evaluacién
pormenorizada de las relaciones entre las estructuras subcorticales y el dolor subjetivo
reportado por nuestros pacientes. Los volimenes de los nlcleos subcorticales se
ajustaron utilizando un enfoque de regresion: Volumen subcortical = Volumen
subcortical sin procesar - b (TIV- promedio TIV), siendo b la pendiente de la regresién

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

El analisis de forma se basa en las mallas individuales compuestas por una gran cantidad
de vértices y triangulos. El nimero de tridangulos y vértices es el mismo por nicleo para
cada participante, de modo que dentro y entre los participantes se puede realizar la
comparacién de cada vértice. Estas comparaciones son posibles porque todas las mallas
estan alineadas con el espacio del MNI y la posicién (rotacién y traduccién) es eliminada
(Patenaude et al., 2011). El andlisis de la forma se realizé utilizando mapas MNI de cada
nicleo para cada participante. Cada véxel en un mapa, contiene el valor de la
deformacién de este punto del nicleo al punto correspondiente en el mapa estandar de

este nucleo.
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Analisis Estadistico

Las asociaciones entre las puntuaciones de sensibilidad al dolor y los volimenes de
materia gris y blanca, estimadas a partir de la exploracién por la Unica resonancia
magnética realizada antes de la cirugia, se realizé6 mediante un enfoque de regresién
multiple, en el que la edad, el género, el tiempo entre la exploracién anatémica y la
cirugia del tercer molar (retraso quirirgico) y el TIV se introdujeron en la ecuacion de
regresion como variables de no interés, las puntuaciones de dolor fueron los predictores
de interés y los volimenes cerebrales fueron las variables dependientes. En este anélisis,
utilizamos el simulador Alphasim, implementado por Song et al., (2011) para determinar
la significacién que controla el crecimiento del error alfa por comparacién. De acuerdo
con nuestra simulacion (1000 ejecuciones), el umbral de significaciéon se establecié en
p<.001 y 234 voxeles. Reportamos solo un grupo que sobrevivié a la correcciéon de
extensiéon no estacionaria de Hayasaka (Hayasaka et al., 2004). Esto es equivalente a un
nivel p corregido para comparaciones multiples de .05. Para el analisis volumétrico y de
forma de los nlcleos subcorticales utilizamos la misma estrategia de regresion mdltiple.
Segun el simulador Alphasim, el nivel de significacion para el andlisis de forma se
establecié en un nivel p de .02 y un minimo de 20 véxeles. Esto es equivalente a un nivel
p corregido de .05. Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el software SPM12
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). El analisis de las puntuaciones de
dolor se realizé utilizando el software SPSS v20.0 (IBM SPSS Statistics para Windows,

Versiéon 20.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Il. Analisis de Materia Blanca

Integridad de la materia blanca
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El andlisis de imégenes de tensor de difusidon se realizé utilizando la biblioteca del
software FB (FSL, https://fsl.fb.ox.ac.uk/fsl (26)), que incluye la correccién para corrientes
de sumidero y la de movimiento, la extraccién de mascara cerebral (BET v2. 1, Smith,
2002), reconstruccién de los tensores de difusion (DTIFIT) y célculo de la anisotropia
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 utilizé la estadistica espacial basada en el tracto Voxel-wise (TBSS), parte
del software FSL, para examinar la asociacién de las diferencias entre las intensidades
subjetivas del dolor en las tres etapas posquirtrgicas (Dolor - Anestesia, Dolor -
Analgesia y Anestesia- Analgesia) y AF, DM y DA. En resumen, todos los volimenes 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 creé un esqueleto de AF promediando primero todos los volimenes de AF y
reduciendo el promedio, con un umbral de AF de 0.2. El volumen de AF alineado de
cada participante se proyectd en este esqueleto de AF y se sometié a andlisis estadistico.
Se utilizéd un procedimiento de aleatorizacién (2000 permutaciones aleatorias, software
de aleatorizacién de FSL) para realizar el anélisis de regresién mdltiple, 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 correcciéon de mejora de agrupamiento (TFCE) para
comparaciones multiples (tasa de error por familia p = 0.05). Los mismos andlisis se
realizaron para los volimenes 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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Anélisis de conectometria

El movimiento y las corrientes de sumidero (eddy currents) fueron corregidos, y los datos
de difusion fueron promediados a través de repeticiones para mejorar la relacién
sefial/ruido. Los volimenes se reconstruyeron en el espacio MNI utilizando la
reconstruccion difeomdrfica del espacio g (Yeh et al., 2011) para obtener la funcién de
distribucién de spin (SDF) (Yeh et al., 2010). La relacién de longitud de muestreo de

difusion fue de 1,25. La resoluciéon de salida fue de 2 mm.

La conectometria de las imagénes de difusion de resonancia magnética (Yeh et al., 2016)
se usé para estudiar la asociacion de la intensidad del dolor con la funcién de
distribucion de spin de la sustancia blanca. La SDF mide la densidad de difusién del
agua, en lugar de la velocidad de difusién, como lo hacen las medidas de difusién. El
andlisis de conectometria rastrea la asociacion, por lo que primero identifica los voxeles
con una asociacién alta y luego rastrea a lo largo de la direccién de las fibras para
determinar los segmentos de fibra consecutivos que también muestran esa asociacién.
Utilizamos un analisis de regresion multiple, 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 usé 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 / mm?3.
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Utilizamos un ratio de falsas detecciones FDR de p <0.05 para controlar los problemas
de comparaciones multiples. EI FDR se estimé en un total de 2000 permutaciones
aleatorias para determinar la distribucién de la hipdtesis nula. Todos los anélisis se

realizaron con DS/ Studio.

Ill. Anélisis de Espectroscopia

Para este andlisis, los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo con sus
conocimientos previos sobre la patologia del tercer molar y el procedimiento quirdrgico
necesario para su extraccion: (1) grupo de alto conocimiento (n = 15), pacientes que
fueran dentistas certificados o estudiantes de odontologia de los dos ultimos cursos de
su grado (grado de cinco afios) que han estudiado en profundidad la patologia y el
protocolo quirdrgico asociado a los terceros molares impactados y (2) grupo de bajo
conocimiento (n = 15), pacientes sin conocimiento sobre la patologia y el protocolo
quirdrgico 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 volimenes de interés (VOI) fueron ubicados en
ambos hemisferios cerebrales, cubriendo diversas areas de la corteza prefrontal (CPF,
véase seccién Protocolo de estudio). La CPF es un area del prosencéfalo ubicada en la
parte anterior de los I6bulos frontales, rostral a las d&reas motora y premotora. Se sabe
que estas areas de CPF estan involucradas en el procesamiento emocional del dolor
(Brown et al., 2008; Favilla et al., 2014; Koyama et al., 2005; Palermo et al., 2015) asi
como en el efecto que la expectativa (Atlas and Wager, 2012) tiene en la modulacién

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 eliminacién del agua residual, el ajuste de fase automatico, la simulacién de
conjuntos de bases y la resolucién de un sistema de minimos cuadrados no lineal (Véase

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

—Data
—GABA
—Glx
—m-Ins
—PCh
—tNAA

Chemical Shift (ppm)

Figura 6. Ajuste espectral completo y contribuciones individuales de los metabolitos estudiados.
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Las concentraciones de metabolitos se calcularon automaticamente para cada ROI de
CPF. Sélo los datos con suficiente calidad fueron utilizados (Cramer-Rao<30%). El
Cramer-Rao es una estimaciéon de la desviaciéon estdndar en porcentaje de
concentraciones estimadas (Provencher, 2001). La aplicacién de este indice excluyé una
tasa promedio de 0.37 (x 0.11) véxeles (los CRLB promedio fueron: 7.15, 7.97, 7.50,
7.79, respectivamente para la linea 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 (prequirirgico). Por ejemplo,
GABA / tCr para anestesia se calculé como (GABA / tCr) anestesia / (GABA / tCr) basal.
Las transformaciones logaritmicas 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 volimenes anatémicos segmentados (SPM12, rutina
de segmentacion, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/), para controlar las
posibles diferencias en las concentraciones de metabolitos cerebrales en funcién de los

volimenes de parénquima.

Anéalisis estadistico

Las variables sociodemogréficas se compararon entre los grupos utilizando dos pruebas
t de student y pruebas de chi-cuadrado para variables cuantitativas y categdricas,
respectivamente. En primer lugar, se verificd 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 transformacién logaritmica para
mejorar el ajuste de la normalidad. Sin embargo, tNAA permanecié no normal (p =

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

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

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

o con las proporciones de metabolitos en ninguna medicién (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 linea de base, anestesia, dolor y analgesia).

La calidad del espectro (Tabla 1) y la informacién de la distribucién (Figura 7) de todos

los metabolitos estudiados aqui se muestran a continuacion.

Calidad CRLB
Fase ROI FWHM SNR GABA PCh ml Glx tNAA
Inicial LD 10.7+3.2 129+49 98+26 19+06 43+13 86+23 26+1.2
Lv 11.7+3.0 11.7+31 64+28 15+07 49%138 11+21 2.1+13
RD 12.1+3.8 120+35 95+31 18+06 41+12 79+17 23%1.2
RV 11.8+3.6 11.8+41 6.2+22 15+06 47+14 103+29 2.0%1.0
Anestesia LD 10.1+4.0 7.1+24 104+27 21+07 4713 94+20 25%1.0
Lv 93+32 63+14 55+20 15+05 50+18 109+27 1.7%0.7
RD 9+360 6.2+14 92+19 16+04 3708 80%x15 22+09
RV 100+36 64+18 59+18 14+05 44+09 101+22 1.8%0.7
Dolor LD 109+2.8 165+6.2 9.6+25 19+05 42+11 87+21 24+1.1
Lv 109+2.6 153+5 50+16 12+04 46+12 104+21 16038
RD 104+25 154+43 9.2+23 16+03 3.6+07 7918 24+1.0
RV 10.7+3.1 147+45 58+20 14+04 44%12 98+%27 17%0.7
Analgesia LD 96+28 79+24 99+28 20+08 45+14 97+28 29%23
Lv 99+32 7.0+16 56+25 15+07 51+16 107+23 1.8+1.0
RD 108+3.8 79+19 9.2+27 16+05 36+08 78+18 24+1.2
RV 106+25 7.4+16 55+17 14+06 48+19 99+22 1.7%0.9

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

Regién de interés (ROI) y desde el inicio hasta la analgesia. Los valores son medias = DE.
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Para estudiar las diferencias entre los dos grupos en intensidad de dolor y ratios de
metabolitos cerebrales se realizaron cinco analisis de modelos lineales mixtos separados
(tNAA /tCr, PCh /tCr, ml / tCr, GABA / tCry GIx / tCr). El factor entre sujetos fue Grupo,
con dos niveles (grupo de alto conocimiento versus grupo de bajo conocimiento). Los
factores repetidos fueron la sesiéon de medicién, 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 multiples post hoc utilizando
la correccién de Bonferroni para niveles de significancia. Finalmente, para evaluar la
asociaciéon entre la intensidad de dolor y los ratios de metabolitos cerebrales segin el
grupo, calculamos la transformacién de Fisher de los coeficientes de correlacién. El nivel

de significancia corregido se establecié 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 afos [edad media * desviacién estandar, DE] (rango 18 - 32 afios). La duracidon
media (+ DE) del procedimiento quirdrgico 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 puntuacién de dolor de todo el conjunto de pacientes para las etapas
posteriores a la cirugia 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 mdltiples, mostré6 que las puntuaciones de dolor fueron
significativamente mayores en la etapa de dolor que en las etapas de anestesia y

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

b. Anélisis de Materia Gris

Morfometria basada en voxel
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Volimenes totales de materia gris y blanca: No se encontraron asociaciones
significativas entre los volimenes totales de materia gris o blanca y las puntuaciones

subjetivas de dolor.

Anélisis voxel por voxel: A nivel de véxel, un conjunto de areas de materia gris se
relaciond significativamente con las puntuaciones de dolor en las etapas de anestesia y
dolor (Tabla 2, Figura 9), pero solo un clister en el preciineo 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 areas (Figura 7D), entre las que se encuentran la insula izquierda
y derecha y las areas del giro frontal superior o del giro precentral. Hubo, sin embargo,
areas Unicas de asociacién, como el tdlamo, el cingulo anterior rostral o la circunvolucién

temporal media en la etapa de dolor.

Fase Areas Cerebrales H k PicoT X Y Z

Anestesia  Occipital Sup / Mid /Cuneus D 615 5.88 37 -66 28
[nsula/Putamen/Frontal Inf Orb D 2966 5.82 46 2 15
Frontal Sup 2/Precentral D 550 4.71 27  -15 57
[nsula/Rolandic Oper I 1155 4.68 35 -7 09
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

Téalamo /D 2752 5.72 -6 -6 1
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Frontal Sup 2/Precentral 901 5.22 34 -6 63
Temporal Sup/Mid 342 52 -65 -4 5
Occipital Mid 262 5.05 41 -84 4
Putamen/nsula 388  4.77 30 11 0
Frontal Inf Tri 298 4.66 -44 24 27
Insula 715 4.6 33 6 9
Frontal Med Orb/Cingulate Ant 693 4.44 8 24 -5
Frontal Inf Orb 2/Tri 276 4.25 -47 26 2
Analgesia Postcentral/Precuneus 403 4.77 14 -45 72

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

materia gris en las etapas posquirurgicas. |: izquierda, D: derecha; Pico T, el valor maximo de la prueba t en el grupo;

Yy Z estan en el espacio MNI.
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t-value

5.6
4.9
4.2

3.5

Figura 9. Los volimenes 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. Superposiciéon (D) de estas
asociaciones (rojo: positivo, etapa de anestesia; azul: negativo, etapa de dolor; verde: positivo, etapa de analgesia;

magenta indica superposicién de anestesia-dolor).
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Ndcleos subcorticales

Volumenes: No se observé asociacion significativa entre las puntuaciones de dolor y los

volimenes subcorticales (todos p> .2).

Forma: Se observaron asociaciones significativas entre las formas de los nucleos del
hipocampo y del putamen izquierdo y derecho con las puntuaciones de dolor en |a etapa
de anestesia (Figura 10). Sin embargo, se observa el patrén inverso en las relaciones con
las puntuaciones correspondientes a la etapa de dolor. En la etapa de dolor, las
distancias alrededor de la amigdala 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 encefdlico lateral derecho alrededor del
nicleo sensorial principal del trigémino se relacionaron negativamente con las

puntuaciones de dolor.
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Figura 10. Asociaciones entre la forma de los nlcleos 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. Anélisis de Materia Blanca

Difusividad

Las asociaciones positivas entre la anisotropia 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 histolégico 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 ubicacién de estos

tractos se superpone parcialmente, pero también que hay areas Unicas asociadas a cada

una de las diferencias subjetivas de dolor (Tabla 3). No se observaron diferencias en

funcién de la ubicacion de la cirugia (molar derecho vs molar izquierdo) (todas corregidas

p> 0.22). Ademas, el nimero de voxeles significativos parece depender del tamafo de

la diferencia entre las etapas posquirdrgicas, es decir, entre las intensidades subjetivas

del dolor (Tabla 3). No se observaron diferencias para difusividad media (DM) y

difusividad axial (DA).

somatosensorial primaria BA3a

Contraste Cluster # | Pico del Cluster k X |Y |Z | Diferencia
Intensidad
Dolor
Dolor - 1 Cuerpo calloso / Surco Anterior | 1153 | -20 | - 46
Anestesia intra-parietal | 48
2 Radiacion optica I/ Cuerpo 842 | -31 |- 13
calloso 67
3 Radiacion 6ptica D / Cuerpo 343 |25 |- 24
calloso 77
4 Cuerpo calloso 299 | -2 |- 22
28
Global 2637 1.20
Dolor - 1 Tracto corticoespinal I/ Cuerpo | 9743 | -31 | - 3
Analgesia calloso / Corteza 67
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2 Tracto corticoespinal D / 7739 |37 |- 22
Cuerpo calloso 38
3 Cuerpo calloso 372 |1 |- 23
27
4 Fasciculo longitudinal superior | | 291 -32 14 |33
Global 1814 3.25
3
Anestesia - | 1 Tracto corticoespinal D / Corteza | 2525 | 43 | - 27
Analgesia somatosensorial primaria BA3a 10
D
2 Tracto corticoespinal | / Cuerpo | 1802 | -27 | - 22
calloso / Cingulo | 24
3 Fibras adjacentes al surco 385 | -37 |- 20
anterior intra-parietal 42
4 Cuerpo calloso 208 | -32 |- 14
47
5 Tracto corticoespinal | / Corteza | 141 -36 | - 25
somatosensorial primaria BA3a 14
6 Cuerpo calloso / Cingulo D 88 10 |7 |27
Global 5149 2.05

Tabla 3. Anisotropia fraccionada. Los tractos de materia blanca se relacionaron significativamente con las diferencias

en la intensidad subjetiva del dolor entre las tres etapas postoperatorias. k = niimero de véxeles significativos en el

grupo. Global: nimero total de voxeles significativos en el contraste. X, Y y Z son las coordenadas del (MNI) para los

picos de importancia.
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Conectividad

El andlisis de conectometria (Tabla 4, Figura 12) identificé 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 pedinculos cerebrales, tractos corticoespinales,
lemnisco medial, esplenio del cuerpo calloso y extremidad posterior de la capsula
interna. El pedinculo cerebeloso medio y la corona radiata superior estuvieron
involucrados sélo cuando la analgesia post-quirdrgica entré en el analisis (dolor-
analgesia y anestesia-analgesia). Ningun édrea mostré una disminucién 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
Pedunculo Cerebral D/I Pedunculo Cerebral D Pedunculo Cerebral D/I
Lemnisco medial D/I Lemnisco medial D/I
Pedunculo Cerebelar Medio Pedunculo Cerebelar Medio
Extremidad Posterior de la Extremidad Posterior de la Extremidad Posterior de la
Capsula Interna D/I Capsula Interna D Capsula 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. Andlisis 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 postquirlrgicas. A: Dolor-Anestesia, B: Dolor-Analgesia y C: Anestesia-Analgesia en el

umbral 2.5.
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d. Anélisis de Espectroscopia

El conjunto total de las mediciones de dolor fue dividido de acuerdo al grupo al que
pertenecian los pacientes. La prueba ANOVA mostré efecto significativo de la variable
Grupo, F (1,28) = 8.95, p <0.01, y Sesién de medicioén, F (2,56) = 30.79, p <0.01, junto
con una interaccion significativa de Grupo por Sesién por medicién, 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 sesi6n de medicién de Analgesia (p = 0.7) (Figura 8).

8.0 - . X
— — Low Knowlege
7.0 - = High Knowledge
6.0 1 [
5.0 |
>
=
7}
5
= 4.0 -
£
a
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|
1.0
.0
Anesthesia Pain Analgesia
Measurement

Figura 8. Puntuaciones de intensidad de dolor promedio para cada grupo (conocimiento alto, n = 15, y conocimiento

bajo, n = 15) y sesién de medicién. Las lineas verticales representan errores estandar de la media.
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Se utilizé el modelo lineal mixto para realizar estos analisis, en los cuales, utilizando el
criterio de informacién Bayesiana, se seleccioné una estructura de covarianza
autoregresiva de orden 1 (AR1). El anélisis del modelo lineal mixto mostré 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 interaccién Grupo
por ROI, F (3,254) = F9.61, p <0,01. Observamos relaciones de registro de GABA mas
altas en ROI derecho para el grupo de bajo conocimiento (0,44 y 0,80, respectivamente
para ROl 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 interaccién del Grupo por ROI, F (3,208) = 4,23, p
<0,01. El anélisis detallado de esta interaccion sugiere que las relaciones de PCh de RO
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 ROl izquierdo (bajo: 0.05/ 0.23, para dorsal / ventral; alto:
0.04 / 0.04, para dorsal / ventral). La interaccion Grupo por ROl también se observé en
ml, F (3,239) = 8.24, p <0.01, siendo mayor la proporcién 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 proporciéon 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 Sesién, 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 Sesién (Tabla 5) para ml y Glx,

que tienden a ser proporciones de metabolitos mayores en el dolor (0.14 y 0.15, para
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mly GIx) que en la anestesia (0.03 y 0.04, para ml y Glx) y las etapas de analgesia (0.08
y 0.09, para ml y Glx).

Se observé una asociacion 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
ml 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 anélisis de modelos lineales mixtos con transformados logaritmicos (incluidos

y excluidos valores extremos) y valores de metabolitos sin procesar (incluidos y excluidos valores extremos).
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8. Discusién

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 areas del cerebro que estéan
relacionadas con las puntuaciones de dolor dependieron del estadio del dolor del
paciente. Cuando los pacientes estan bajo efecto analgésico, sélo los volimenes de un
pequeno clister postcentral / precuneus derecho se correlacionan con las puntuaciones
de dolor. Sin embargo, cuando los pacientes estan bajo los efectos de la anestesia, las
regiones del tdlamo, la insula, el prefrontal, el parietal y el occipital se asocian
positivamente con las puntuaciones de dolor. Ademas, este patrén de diferencia es
valido para el andlisis de las formas subcorticales, en el que las formas del hipocampo y
del putamen estan relacionadas con las puntuaciones de dolor en la etapa de anestesia,
pero en analgesia esta relacién 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 estan asociados con las puntuaciones de dolor. Ademas, las asociaciones
en la etapa de dolor son similares a las de la etapa de anestesia en los volimenes
corticales, especialmente en la insula y el frontal, pero contrastan con las formas
subcorticales, ya que el hipocampo, la amigdala, el caudado y el putamen se relacionan
con las puntuaciones de dolor en la etapa de dolor, pero en la etapa de anestesia sélo
se muestra relaciéon en el hipocampo y el putamen. Areas similares del hipocampo
derecho se asocian con puntuaciones de dolor, pero en direcciéon opuesta, de modo
que las distancias de la superficie del nlcleo estan relacionadas positivamente con las

puntuaciones de dolor en la anestesia, pero negativamente con las de la etapa de dolor.
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La anatomia cerebral y su relacién con el dolor se ha convertido en un tema de
investigacion en los Ultimos anos bajo el supuesto de que el volumen y la forma de los
nicleos cerebrales estdn relacionados con la funcién que estos desempefian en el
procesamiento del dolor. Nuestros resultados, abstraidos de la direccion 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). Ademas, los nicleos 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 nucleos, sino en su forma. Nuestro
andlisis de materia gris deja entrever que las areas de la matriz del dolor, algunas de las
cuales también estan involucradas en la red cerebral por defecto (DMN), en el control
cognitivo y en la regulacion 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 investigacion llevada a cabo en las Ultimas décadas mediante imadgenes de RM sobre
la representaciéon cerebral de la experiencia del dolor ha demostrado que existe un
conjunto de estructuras involucrado en el procesamiento de estimulos nocivos, y que las
areas cerebrales que hemos observado, como la corteza prefrontal, el hipocampo, el
tdlamo, la amigdala o la insula, estan asociadas con las puntuaciones subjetivas que
expresan cémo sienten el dolor los pacientes (Baliki and Apkarian, 2015; Salomons et
al., 2016; Tanasescu et al., 2016). Estas areas procesan todas las dimensiones del dolor
al cambiar su activacion en presencia de eventos nocivos (Atlas et al., 2014) e incluso,
alterar su estructura cuando estos eventos son crénicos (Kairys et al., 2015; Krause et al.,

2016) o repetitivos (Erpelding et al., 2012). Algunas de estas areas parecen codificar la
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dimension 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 insula posterior (Baliki and Apkarian, 2015; Coppieters et al.,

2016; Segerdahl et al., 2015) o el talamo.

Las alteraciones anatémicas observadas en pacientes con dolor crénico previamente
reportadas, habian llevado a la idea de que el dolor puede causar cambios en la
estructura cerebral. Sin embargo, el presente anélisis y algunos otros también recientes
arrojan algunas dudas sobre los efectos a largo plazo del dolor en el cerebro, ya que los
volimenes parecen aumentar después de que los pacientes se recuperan de la
condicién de dolor crénico (Erpelding et al., 2012; Rodriguez-Raecke et al., 2013) ; y

sobre la direccion 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 nicleos subcorticales aparentemente pueden
aumentar o disminuir en relaciéon con las puntuaciones de dolor. Es decir, cuando se
tiene en cuenta la direccién de las asociaciones y las etapas del dolor por las que pasaron
nuestros pacientes después de la cirugia, surge una complejidad mas notable en la
relacion dolor-estructura cerebral, ya que se observan relaciones positivas y negativas
dentro de la misma estructura (ej. hipocampo derecho) o el mismo area (p. €j., insula).
Este puzzle no se puede resolver completamente con los datos con los que contamos
actualmente, pero estos si nos proporcionan pistas. En primer lugar, parece que estas
asociaciones varian en funcién 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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direccion de las relaciones observadas entre el dolor y la estructura cerebral (positiva /
negativa) también es una funcién del promedio de las puntuaciones de dolor. Para la
materia gris cortical, se encuentran asociaciones positivas para estadios de dolor
promedio mas bajos, pero para la forma de nicleos subcorticales se encuentran
asociaciones positivas (protuberancias de la estructura superficial) para dolor de

promedio mas alto, especialmente en los nicleos del hemisferio izquierdo.

b. Materia Blanca

En esta parte del estudio se han observado dos resultados principales. El primero, la
asociacion 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 dia sobre el volumen de la materia gris y la integridad de la materia blanca
sugieren que el dolor estad fuertemente asociado con los cambios en la morfologia 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
condicién de dolor crénico 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 cirugia), 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 Unica exploracién DTI previa a la cirugia nos permite
determinar, en primer lugar, si el dolor agudo estd 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 estan involucrados en
el procesamiento del dolor, incluido el dolor orofacial (Moayedi et al., 2012; Wang et
al., 2017). La via del lemnisco medial, especialmente su borde medial, transmite
informacion desde el nicleo sensorial principal y el nicleo espinal, cuyas aferencias se
originan en la cavidad bucal y participan en la transmisién de informacién propioceptiva,
incluido el dolor producido por estimulacién mecénica (Henssen et al., 2016). De manera
similar, la asociacién del dolor con los tractos sensoriomotores pueden deberse a
diferencias en los estimulos originados en la cavidad bucal (Moayedi et al., 2012)
durante las tres etapas posquirirgicas que pueden influir en el dolor percibido. Sin
embargo, dado que la DTl no es capaz discriminar entre vias ascendentes y
descendentes, no es posible resolver este dilema con este tipo de datos. El cerebelo
también desempefa un papel en la percepcién del dolor (Bocci et al., 2015),
probablemente porque la informacién nociceptiva se transmite a las células de Purkinje
por las vias espino-olivocerebelosa o espino-pontocerebelosa (Baumann et al., 2015).
Ademas, el hecho de que la conectividad del tracto de la cruz pontina (puntos de entrada
de los estimulos corticales al cerebelo a través del pedinculo cerebeloso medio) sea
significativa cuando la etapa de analgesia se incluye en el andlisis estadistico, sugiere
que al menos parte de la diferencia en la intensidad del dolor puede depender del

procesamiento cerebelar de estimulos nociceptivos.

Existe abundante literatura que demuestra que la anisotropia de las restantes areas
cerebrales observadas en este andlisis (como el cuerpo calloso, la capsula interna, la
corona radiada o el fasciculo longitudinal superior) parecen estar alteradas en
situaciones de dolor crénico (Lieberman et al., 2014; Moayedi et al., 2012; Yoon et al.,

2013; Yu et al., 2013). Sin embargo, hay poca evidencia sobre la relacién entre el dolor
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agudo y la integridad de la materia blanca. Se ha observado, mediante DTI, una
disminucién de AF en respuesta a la estimulacién dolorosa en el tracto espinotaldmico
contralateral (Lin et al., 2018). Este cambio es especifico de la estimulacion, ya que la
regién control no mostré alteraciones de AF. También se ha observado una asociacion
positiva entre la respuesta fMRI BOLD vy la anisotropia fraccionada de la corteza media
cingulada en respuesta a la estimulacion térmica en la cdpsula interna y negativa con el
cingulo (Warbrick et al., 2016). En la misma linea, los resultados sefialan que la asociacién
de las medidas de integridad de la materia blanca con el dolor agudo no sélo indican
cambios potenciales en la estructura cerebral, sino que, ademas, la fuerza de la
asociacion puede depender de la intensidad real del dolor (Liu et al., 2017), incluso

cuando la integridad de materia blanca se evalla antes de la induccién del mismo.

c. Espectroscopia

Con el objetivo de comprender los diversos mecanismos detras de la experiencia del
dolor (agudo), esta tesis investiga cémo el nivel de conocimiento y familiaridad del
paciente con los procedimientos quirdrgicos dentales, en este caso, con la extraccion
de un tercer molar impactado, modula la experiencia de dolor y el metabolismo cerebral,
es decir, cdmo modula las concentraciones de metabolitos prefrontales. Como se ha
explicado con anterioridad, después de la cirugia 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 cirugia dental percibian mayores
niveles de dolor cuando aln estaban anestesiados y en sus picos de dolor. Ademas,
independientemente de la sesién de medicién, estos pacientes presentaron niveles més
altos de GABA en las ROI dorsal y ventral derecha en comparacién con los que tenian

un mayor nivel de conocimiento previo. Se observaron valores de metabolitos mas altos

68



en el ROl dorsal derecho para PCh, ml y GlIx para el grupo de conocimiento bajo. tNAA
mostré 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 mly 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 atencién médica, incluidos los entornos
de odontologia, aportando una clara evidencia de cémo los conocimientos previos
sobre la patologia y los procedimientos quirtrgicos modulan la intensidad del dolor
postratamiento y, al mismo tiempo, las respuestas cerebrales frente al dolor en las areas
ventrales prefrontales, a través de variaciones en los niveles de GABA, ml, PCh y Glx.
Varios estudios funcionales, utilizando modelos experimentales del dolor, han
encontrado que las expectativas modulan la activaciéon 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 activacién hemodindmica en ambas cortezas
prefrontales mientras que el paciente experimenta estimulos no nociceptivos pero esta
a la espera dolor. Es plausible suponer que las expectativas afectan los procesos
neurobiolégicos del dolor al influir en factores psicolégicos como la atencién o la
emocion, conocidos moduladores de la experiencia dolorosa (Atlas and Wager, 2012).
De hecho, la corteza prefrontal no es una regién tipicamente relacionada con la
nocicepcion, pero si con procesos no nociceptivos, como la atencion, que contribuyen
a la percepcion del dolor (Lin et al., 2014; Villemure and Bushnell, 2002). Por lo tanto, la
region prefrontal puede predecir la percepcion del dolor sin reaccionar al estimulo
nocivo per se (Lorenz et al., 2003), codificando la atencién, la toma de decisiones (Atlas

etal., 2014) y los procesos afectivos que dan forma a la evaluacién del dolor. En el caso
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de este estudio, la falta de expectativas precisas sobre cudn doloroso serd un
procedimiento y la falta de familiaridad con el protocolo quirdrgico modulé el estado
metabdlico de la corteza prefrontal a través del incremento en los niveles de PCh, ml,

Glx y GABA.

Existen en la literatura estudios previos que, utilizando 1TH-MRS, han encontrado que el
GABA se libera en la corteza prefrontal ventral (rostral) durante la estimulacién 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 correlacién 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), mas que la media
(involucrada en funciones cognitivas superiores), puede ser la responsable de la
disminucién 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 inhibicion de los estimulos excitadores aferentes del tdlamo
inducidos por el dolor (Jurik et al., 2015)) estd en linea con los previos estudios
farmacolégicos en humanos que muestran efectos analgésicos de los farmacos GABA-
érgicos en ciertas formas de dolor clinico, incluido el dolor dental posquirtrgico (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 informacién precisa que tengan los
pacientes antes de una intervencién 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 amigdala con la corteza prefrontal medial, y que la variacién en la fuerza de esta
conexion se explica por los niveles de GABA, probablemente via neuronas GABA-
érgicas intercaladas con el prefrontal medial que inhiben el nicleo central de la amigdala
(Bishop, 2007). La asociacion de ansiedad y dolor a lo largo de todo el tratamiento dental
(Lin et al., 2017), sugiere que el conocimiento del procedimiento quirdrgico reducira 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 asimetria 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 indice de lateralidad del GABA se correlaciona
positivamente con el umbral de dolor en la corteza somatosensorial. Dado que en su
estudio la estimulacién se realizé en la mano derecha, este resultado podria indicar que
la posible explicaciéon 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
encontré una diferencia significativa entre los terceros molares izquierdos y derechos,
siendo el dolor mas agudo en la derecha que en la izquierda. Sin embargo, un segundo
mecanismo plausible puede estar relacionado con las asimetrias hemisféricas en el

control de la ansiedad (ver Bruder et al., 2017 para revision).

Los datos presentados en esta tesis también muestran concentraciones de Glx mas altas
en el grupo de conocimiento bajo que en el de alto conocimiento. Las concentraciones
de GIx en la corteza cingulada anterior perigenual en estado de reposo se han

relacionado positivamente con la activacién de esta area (Widerstrém-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 modulacién del dolor somatico (Millan, 2002), y
una parte del sistema antinociceptivo (Kucyi and Davis, 2015) junto con la corteza
prefrontal medial (CPFm). La reduccién de la conectividad funcional entre el cingulo
anterior y el PAG se ha asociado con un aumento del dolor en la migrana (Kucyi and
Davis, 2015; Mainero et al., 2011). La red neuronal por defecto, de la cual el cingulo
anterior es un nodo importante, se activa durante el estado de reposo, se desactiva
cuando la atencién se dirige al dolor y se reactiva cuando la atencién se dirige lejos del
dolor, como ocurre, por ejemplo, en la deambulacién mental (Kucyi et al., 2013). Alejar
la atencién del dolor aumenta la conectividad entre CPFm y PAG (Kucyi et al., 2013).
Ademas, 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 quirirgicos 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 migrafia y varias afecciones psicopatolégicas. Se ha
encontrado una correlacién positiva entre las concentraciones de ml y la intensidad del
dolor en la corteza prefontal ventrolateral derecha y en el tdlamo (Pattany et al., 2002),
lo que sugiere que la glia 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 dia no existe una explicacién precisa del papel del ml
en el procesamiento del dolor (Simis et al., 2015). Son necesarios méas estudios para

desentranar si los niveles de ml 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 condicién de control (de Matos et al., 2017). Se sabe que el PCh participa
en la sintesis y degradaciéon de membranas. Se ha observado una reduccién de PCh en
la corteza prefrontal en ratones expuestos al estrés en sus primeros anos de vida (Gapp
etal., 2017), lo que, junto con su papel en la neuroinflamacion (Gracia-Rubio et al., 2016)
inducida por estrés, sugiere que los efectos observados aqui pueden explicarse por las
diferencias en los niveles de estrés agudo entre los grupos a lo largo de las etapas

posquirurgicas.

Respecto al N-acetil aspartato, estudios previos que han explorado &reas corticales
como la insula o el cingulo anterior pregenual han observado que no se ve afectado por
la condicién de dolor (Mullins et al., 2005). Sin embargo, un estudio reciente dirigido al
nucleo sensorial del tronco cerebral del trigémino humano observé una disminucién
significativa de la concentracién de tNAA en la condicién de dolor con respecto al valor
inicial (de Matos et al., 2017). Este ultimo resultado podria estar relacionado con las
diferencias en la dindmica 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 ROl prefrontal? Un primer factor
importante podria ser que utilizamos un protocolo quirdrgico, 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 areas
prefrontales como el cingulo 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 cirugia 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 quimicas (anestésicos y analgésicos) en las concentraciones
de metabolitos cerebrales, que nuestros resultados no pueden resolver y que necesitan

una investigacién mas especifica.

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 tamafio de la
muestra. Este puede verse limitado como consecuencia del modelo de dolor que hemos
utilizado en nuestro estudio. Aunque la investigacién con dolor agudo provocado por
cirugia oral real excluye el uso de muestras grandes, se puede pensar que se observaran
efectos més poderosos si se usa una muestra de mayor tamano. Sin embargo, se realizd,
como hemos comentado, el andlisis de potencia indicaba que este tamafo muestral

podria ser suficiente.

En segundo lugar, el nivel cultural y socioeconémico 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 mas estudios para determinar si las
asociaciones que hemos observado aqui son vélidas para otros estatus culturales y

socioecondmicos.
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En tercer lugar, hemos utilizado una escala de evaluacién subjetiva del dolor, que no
puede discriminar entre las diferentes dimensiones de la experiencia dolorosa. Aunque
es muy comun en la literatura, la puntuaciéon del dolor subjetivo es una medida compleja
de un fenébmeno subjetivo complejo y se ganaria mucho si se pudieran desentrafar los
componentes emocionales y no emocionales del dolor. En esta linea, el disefio de
medidas objetivas del dolor (Diaz-Piedra et al., 2014) que permitan la separacién de los
dos factores con respecto a la estructura cerebral seria un aporte importante para
resolver el rompecabezas dolor-estructura cerebral. Una medida mas objetiva del dolor
podria producir un conjunto diferente de resultados. Sin embargo, un componente muy
importante del dolor es cémo 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 anélisis llevados a cabo para cada
secuencia de resonancia. Para el andlisis de materia blanca, se ha utilizado un valor b
de 1000 s / mm2 que podria ser menos eficiente que otros b mayores, ya que podria
dificultar la separacién de fibras que se cruzan intravoxel (Xie et al., 2015). Para el analisis
de espectroscopia, se ha utilizado una secuencia de adquisicién que no estad optimizada
para medir GABA. Este hecho puede ser una traba para la generalidad de los resultados
obtenidos, y seria ideal en futuros estudios utilizar secuencias editadas disefadas
especificamente para la deteccién de este metabolito. Ademas, se han determinado las
proporciones de metabolitos tomando como referencia las concentraciones de Cr.
Aunque ésta es una practica comun 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 aqui 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 mas
profundo de la morfologia de las estructuras del sistema nervioso central implicadas en
el procesamiento del dolor dental mediante imagenes de resonancia magnética en un
modelo quirirgico ampliamente validado, la extraccion 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 mas a comprender qué ocurre en el sistema nervioso central cuando
sometemos a los pacientes a una cirugia oral, y como el conocimiento del procedimiento

afecta a la experiencia de dolor de cada individuo.

a. Materia Gris

El analisis 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
estaticas usando una situaciéon de dolor real, en la que los participantes no pueden

controlar ni la intensidad ni la duracién del dolor”.

Cabe destacar que en la situacién de dolor inducido por cirugia oral que se reprodujo
en esta tesis, se observé el aparente cambio en el volumen de materia gris, asi como
deformaciones de los nicleos subcorticales. Por tanto, se establece que la relaciéon entre
materia gris cerebral y dolor no es estatica. Asi mismo, estos cambios dependieron de

la etapa postoperatoria (anestesia, dolory 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 créonico dependera del nivel real de dolor méas 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 estdn asociadas con el dolor agudo y, mas
especificamente, si las variaciones en la intensidad del dolor estan relacionadas con la

anisotropia fraccional y la conectividad de la sustancia blanca”.

Podemos concluir tras este estudio que el dolor agudo si estad asociado a la integridad
de la sustancia blanca, medida por AF, y a su conectividad, medida por conectometria.
Los resultados de AF sugieren que los tractos especificos (y el nimero de voxeles)
asociados al dolor son funcién del nivel diferencial de dolor agudo. Los resultados de la
conectometria sugieren que los tractos de materia blanca tipicamente involucrados en
el procesamiento del dolor (tracto corticoespinal, via del lemnisco medial, cuerpo
calloso, peduinculo cerebeloso medio y corona radiada) estan relacionados con las
diferencias en la intensidad del dolor entre las etapas posquirirgicas estudiadas
(anestesia, dolor , analgesia), pero la fuerza de estas relaciones, medida por el recuento
total de fibras, parece depender més de las diferencias entre las fases de alivio del dolor
(anestesia, analgesia). Especificamente, observamos que la diferencia entre la etapa de
dolory la etapa de anestesia (la diferencia mas baja en dolor subjetivo) abarcaba muchos
mas tractos bilaterales que entre la fase de analgesia y la de dolor o la de analgesia y la
de anestesia (que involucraba Unicamente el cruce entre el pedinculo cerebeloso medio

y la cruz pontina). Por tanto, parece que el nimero de fibras que muestra una asociacién
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significativa puede depender més de los mecanismos de accion o de la efectividad de

la analgesia y la anestesia que de los mecanismos de accién del dolor subjetivo.

c. Espectroscopia

El dltimo objetivo de esta tesis era “evaluar si el conocimiento previo sobre los
procedimientos quirlrgicos orales modula el dolor postoperatorio experimentado y/o
los niveles cerebrales de metabolitos presentes después de la cirugia dental, en tres
sesiones de medicién de dolor postoperatorias diferentes. Presumimos que los niveles
de conocimiento de los pacientes sobre la cirugia modularian los niveles de dolor

experimentado y la dindmica del metabolismo cerebral”.

Como se ha podido comprobar a lo largo de este manuscrito, la intensidad del dolor
percibido implica mucho mas que la activacién de nociceptores periféricos debido al
dano tisular. De hecho, la percepciéon del dolor varia en funcién de varios factores, la
mayoria de ellos psicolégicos. Entre los factores asociados a una cirugia dental que
pueden influir en la percepcién del dolor, la familiaridad con las patologias dentales y
los procedimientos quirtrgicos modulan tanto el dolor postquirdrgico percibido como
los niveles prefrontales de metabolitos. Estudios adicionales sobre las concentraciones
de metabolitos prefrontales, asi como sus cambios en funcién de factores psicolégicos
relacionados con el dolor, ayudardn a comprender mejor los principios bioquimicos
centrales del procesamiento del dolor, incluido el dolor que observamos en el ejercicio
de nuestra practica odontolégica. Ademas, el estudio del dolor dental es fundamental
para desarrollar tratamientos conductuales y farmacolégicos, asi como avances técnicos,
que reduzcan el malestar emocional que el entorno odontolégico supone para una serie

de pacientes.
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b. Anexo 2. Declaracion STROBE (von Elm et al., 2008).

Titulo y resumen Punto Recomendacidn
1 (a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un ¥mino habitual
(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado
Intraduccién
Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se comunica
Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipélesis preespecificada
Métodos
Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio
Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de reclutami icio imiento y
recogida de datos
Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de seleccién de los
participantes. Especifique los métodes de sequimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asi como las fuentes y el proceso diagnéstico de los
casos y el de seleccién de los controles. Proporcione |as razones para la eleccién de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccidn de los participantes
(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacién de parejas y el ndmero de
participantes con y sin expasicién
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacidn de las parejas y el
niimero de controles por cada caso
Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras del efecto.
Si procede, proporcione los criterios diagnsticos
Fuentes de datos/medidas 8" Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracién (medida).
Si hubiera més de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos ] Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo
Tamafio muestral 10 Explique como se determing el tamafio muestral
Variables cuantitativas 1" Explique como se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por qué
Mélodos esladisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusién
(b) Especifique todos los métados utilizados para analizar subgrupes e interacciones
(c) Explique el tratamiento de los dalos ausentes (missing data)
(d) Estudio de cohortes: si procede, explique cémo se afrontan las pérdidas en el sequimiento
Estudios de casos y controles: si procede, explique c6mo se aparearan casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifique cémo se tiene en cuenta en el andlisis la estrategia de muestreo
(e) Describa los andlisis de sensibilidad
Resultados
Panticipantes 13" () Describa el ndmero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes potencialmente
elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento
completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Dalos descriptivos 14" (a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ef., demogréficas, clinicas, sociales) y la informacidn
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion
(b) Indique el ndmero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
(c) Estudios de cohortes: resuma el perfodo de seguimiento (p. e]., promedio y total)
Datos de fas variables 15" Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo
de resultado Estudios de casos y controles: describa el ndmero de participantes en cada categoria de exposicién, o bien proporcione medidas
resumen de exposicion
Estudios transversales: describa el ndmero de eventos resullado, o bien proporcione medidas resumen
Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusién, asi como su precision
(p. e]., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusidn por los que se ajusta y las razones para incluirlos
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera pertinente, valore acompaiar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante
Otros andlisis 17 Describa otros anélisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)
Discusion
Resultados clave 18 Resumalos resultados principales de los objetivos del estudio
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecisidn. Razone tanto sobre
la direccién como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objeti imitaci iplicidad
de andlisis, resultados de estudios similares y olras pruebas empiricas relevantes
Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)
Otra informacitn
Financiacion 2 Especifique la financiacidn y el papel de los patracinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en el que se basa el

presente articulo
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c. Anexo 3. Consentimiento informado para la participacién en la presente tesis.

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

Departamento de Psicologia Experimental

NOMBRE DEL EXPERIMENTO: Influencia de factores emocionales en el procesamiento del
dolor derivado de la extraccion quirtrgica de los terceros molares

Profesor Responsable: Andrés Catena Martinez
Experimentador Responsable: Laura Torrecillas Martinez
Email: Lautm@correo.ugr.es

Informacién

El estudio constard de 1 sesién de aproximadamente 60 minutos de duracion.

Una vez concluido el experimento se te informaré de los resultados de dicho estudio y de la
metodologia utilizada. Asimismo, se te entregaran las papeletas de experimentacién. No obstante, es
importante que sepas que tu participacién es voluntaria y en cualquier caso puedes abandonar el
experimento sin que por ello se te penalice. Si quieres abandonar el estudio, notifica al
experimentador de ello.

Consentimiento

Acepto participar en el estudio denominado influencia de factores emocionales en el procesamiento
del dolor derivado de la extraccion quirirgica de los terceros molares que lleva a cabo Laura
Torrecillas Martinez bajo la supervision de Andrés Catena Martinez del Departamento de
Psicologia Experimental de la Universidad de Granada.

He tomado esta decision basandome en la informacién que se me ha proporcionado por escrito y he
tenido la oportunidad de recibir la informacién adicional que he solicitado. Del mismo modo, doy
mi consentimiento para la utilizacién de los datos con fines de investigacioén respetando el
anonimato. Entiendo que puedo retirar este consentimiento en cualquier momento sin recibir una
penalizacién por ello.

Nombre

Firma

Fecha

Si tienes algin io relacionado con la organizacion de estos lat i0s o la experi ion llevada a
cabo por el Area de Psicologia Basica del Departamento de Psicologia Experimental dirigete a la siguiente direccion:
psiexpe@ucartuja.ugr.es.
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d. Anexo 4. Consentimiento informado para la realizacién de RMN.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE RESONANCIA
MAGNETICA

NOMBRE DEL EXPERIMENTO:
Profesor Responsable:

Experimentador Responsable: Email:
Centro: Técnico Responsable

Usted va a realizarse una exploracion por la imagen, llamada Resonancia Magnética,
una técnica que emplea campos magnéticos y ondas de radio (no se emplean rayos
X). Esta prueba puede producir una serie de efectos secundarios que debe conocer,
con el objetivo de hacer que sea lo méas segura posible para usted.

Durante la exploracion:

* Sera introducida en el iman, con forma de tubo abierto por ambos extremos

* Oira un ruido ritmico, como un golpeteo, de intensidad variable, y sera casi la Unica
incomodidad que sentira

* El tiempo de exploracién puede ser largo, pero podréa hablar con el personal técnico a
través de la linea microfénica.

* Es imprescindible que usted esté quieta, sin moverse durante toda la exploracion

Durante la exploracién se pueden producir los siguientes EFECTOS:

- Estimulacién neuromuscular, es decir, pequefos calambres (es improbable que se
presenten)

- Calentamiento del cuerpo

- Ruido

- Atraccién o desplazamiento de cualquier objeto metalico que esté dentro o fuera de
Su cuerpo.

IMPORTANTE:

La resonancia magnética funciona con un alto campo magnético, por lo que de ningin
modo pueden entrar personas con marcapasos cardiacos ni otros
electroestimuladores.

Indique al personal técnico si:

* Esta embarazada

* Sospecha que tiene virutas metalicas en cualquier parte, pero especialmente en los
ojos o cerca.

* Es portadora de elementos metalicos (clips, prétesis, metralla, etc.).

* Ha sido intervenida quirGrgicamente.

* Padece insuficiencia renal .

* Va a ser sometida a trasplante.

* Padece alergia a algin medicamento.

La exploracién mediante Resonancia Magnética es inofensiva, no obstante, algunos
elementos pueden interferir la calidad de la imagen. Ademas, al trabajarse con altos
campos magnéticos hay que tomar algunas precauciones, ya que algunos objetos
pueden poner en peligro su seguridad. Por todo ello, le pedimos que, por favor:

Rellene este formulario (rodeando con un circulo) marcando la respuesta que
corresponda a cada caso:
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MarCaPASOS ......ceiuiiiiiiiiie ittt
Clips aérticos o carotideos.
Clips cerebrales.............ccccceuuu..

Neuroestimulador............ccccouiiiiiiiiiice s
Vdlvulas cardiacas ...SINO
Catéter intravenoso con metal ..... ... SINO

Catéter de derivacion ventricular .

Bomba de Insulina..................... ... SINO
Electrodos.. BRSO SINO
Sonotone.........ccoceeenne SINO
Dispositivo intrauterino.............ccoceeeeieeerieiininins ceeriesieeieens SINO

Posible embarazo ... ... SINO
Protesis metalicas..........c.covuevieeiiiiiiiieiiececieceeie e SINO
Placas 0 tornillos. ..........coeiiiiiiiiiiiiiie e SINO
Proétesis de oido.... ... SINO

Dentadura postiza............cccoeeiiiiiiiiiiiiic e
Proétesis oculares.........
Tatuajes
Virutas metdlicas..
Suturas metalicas........
Metralla..........

RECUERDE que no podra acceder a la sala de exploracion con tarjetas de crédito ni
otros objetos que puedan ser alterados por el campo magnético. No podréa portar
joyas, relojes, ganchillos, horquillas, llaves, gafas ni ningtin otro objeto metalico. Por

favor, acuda sin maquillaje facial.
DECLARACION DE CONFORMIDAD

He leido atentamente la informacién anterior acerca de la exploracién que voy a
realizarme y sus posibles riesgos y decido dar mi consentimiento para que se efectie
la exploracién. Asi mismo, entiendo que puedo retirar este consentimiento cuando lo

desee.

D/DRAA: .t bbb bbb s

Firma

-Fecha de realizacion:

-Fecha de nacimiento:

Testigo:

Firma y Fecha:

-Profesional responsable de ésta informacion

Técnico:

Firma y Fecha:
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e. Anexo 5. Cuestionario de seguridad para los participantes.

Centro de Investigacion de Mente, Cerebro y Comportamiento
CUESTIONARIO DE SEGURIDAD PARA LOS PARTICIPANTES RM 3T

La informacién de este cuestionario es confidencial. Es importante que lo complete con cuidado
y aportando toda la informacién que se le solicita. Por favor, escriba de forma legible y en
mayusculas, y conteste marcando con una X en las casillas. Consulte al técnico de RM si tiene
alguna duda al realizar este cuestionario o antes de entrar en la habitacién del sistema RM.

Fecha de nacimi / Edad Altura Peso Hombre O Mujer OJ
dia mes afo afios metros Kg
1. ¢ Ha sufrido previamente una operacién? NoO Sigo
Si ha contestado afirmativamente, por favor, indique el tipo de operacion:
Fecha / Tipo de operacié
Fecha / / Tipo de operacion
Fecha ! Tipo de operacion
2. { Tiene un marcapasos? No O Sio
3. ¢ Ha tenido algin problema relacionado con la aplicacion de la técnica RM? No O Sig

En caso afirmativo, describa el probl

4. ;Ha sufrido algiin dafio en el ojo debido a algin objeto metlico (astilla, cuerpo extraiio en el ojo, etc.)? No O Sio

En caso afirmativo, describalo:

5. ¢ Tiene algin objeto metilico en su cuerpo (p.e. protesis)? NoO Sig

En caso afirmativo, describalo:

6. ; Estd tomando alguna medicacion? NoO Sigo
(Cual?

7. ¢ Sufre alguna enfermedad actualmente o ha tenido problemas de salud en el pasado? NoO Sigo
(Cual?

Para mujeres participantes:

8. ( Estd embarazada o existe la posibilidad de que pueda estarlo? NoO Sigo
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AVISO: Ciertos implantes y objetos pueden ser peligrosos para usted o interferir con el procedimiento RM. No entre en la
habitacion del sistema RM si tiene alguna duda sobre un implante, o algin objeto que lleve encima. Consulte al Técnico de la RM

antes de entrar la habitacion. El sistema RM esta siempre encendido.

Por favor, indique si tiene:

Un tatuaje o maquillaje permanente No O Sigd

Un piercing en alguna parte de su cuerpo No O Sigd

Parches de Nicotina o nitroglicerina NoO Sigd

Algin objeto metdlico o cuerpo extrafio No O Sig Antes de entrar a la habitacién de la
Puntos quirirgicos, tornillos, suturas metalicas No O Sio RM debe quitarse TODOS los objetos
Protesis (rodilla, cadera, etc.) No O Sigo metilicos incluidos los pendientes,
Impl éticos o electroni No O sio d as, llaves, teléf dviles,
Implantes radiactivos No O Sigd gafas, horquillas y pinzas del pelo,
Electrodos internos No O Sigd sortijas, pulseras, colgantes del cuello,
Parches transdérmicos de medicacion con soporte metilico No O Sio collares, clips, tarjetas magnéticas,
Cualquier tipo de prétesis (mama, pene, 0jos) No O Sig tarjetas de crédito, boligrafos,
Equipos de inyeccion de medicinas No O Sio herramientas, navajas, ropa con
Pierna artificial No O Sigo cremalleras metdlicas, etc.

Implantes de cualquier tipo No O Sio Algunas fajas, sostenes y sujetadores
DIU o diaft o espirales metalicas P No O Sigd pueden contener piezas metilicas.
Dentaduras o aparatos dentales No O Sigd Consulte con el técnico de RM para
Aparatos auditivos NoO Sigd evitarle heridas y quemaduras.
Esquirlas de metal en ojos o ha sido trabajador del metal No O Sigo

Pinzas o clips de aneurismas No O sigd Por favor, PREGUNTE al técnico

Si de imulacié No O sig ANTES de entrar en la habitacién de
Estimulador de la Espina dorsal No O Sio la RM si tiene alguna pregunta o
Cualquier tipo de estimulador No O Sig duda.

Disp dor de insulina u otra medicaci6 No O Sid

Bomba de insulina NoO Sigd Aviso: Es posible que se le pida que se
Vilvula cardiaca artificial No O Sig ponga unos auriculares o tapones de
Muelle o alambre en los parpados No O Sio los oidos para amortiguar el ruido
Marcapasos metilicos, filtros No O Sig que produce la RM.

Anus praeter (ano artificial) con cierre magnético No O Sio

Cateter o puertos de acceso vascular No O Sig Para su comodidad pida ir al aseo
Implate de defibrilador cardiaco (IDC) No O Sigd antes de entrar a la resonancia y si
Cateterismo cardiaco Swan-Ganz o catéter de termodilucién No O Sigd cree tener fiebre o una temperatura
Impl 1 logicos u otros impl; deoido NoO Sig no habitual comuniqueselo

Shunt espinal o intraventricular No O sigd inmediatamente al técnico de RM.
Probl de iracién o de No O sig

Cl; fobia (miedo a espacios cerrados) No O Sigd

Declaro que la informacion que he escrito en i6n al io0 es He leido y dido toda la inft i6n de

este documento y he tenido la oportunidad de preguntar al operador de la RM mis dudas sobre la infi

sobre el procedimiento de RM

Nombre:

Firma:

en este d y
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PARA USO INTERNO DE LA UNIDAD DE RM (CIMCYC)

Nombre del .

F

Referencia del proyecto:

Este d lo han revisado el resp ble y el técnico de la RM y estd lizado en el de
El particip ha ionado inf ién que hace
comprobar si es seguro realizar una RM en este momento: NoO sigd
Es seguro realizar la RM al participante en este momento: No O siO
Nombre del técnico:
Firma:
Fecha !
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f.  Anexo 6. Consentimiento informado para la extraccién de cordales.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA EXTRACCION DE CORDALES
de conformidad con lo dispuesto en la legislacion vigente:
v’ Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad.

v’ Ley 2/1998, de 15 de junio, de Salud de Andalucia. (BOJA nim.74 de 4 de julio de 1998.
v’ Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bdsica requladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica. (BOE
num.274 de 15 de noviembre de 2002).

D. /Dfia. , 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:
12. Que va a proceder a la extraccién de un cordal o muela de juicio. En consecuencia,
comprendo que no mantendré esa pieza dental, que Unicamente podra ser sustituido por una
protesis.

22. Que el objetivo del procedimiento consiste en conseguir eliminar los problemas y
complicaciones posteriores que su mantenimiento en la boca pueda ocasionar.

32, Que el tratamiento que voy a recibir implica la administracidn de anestesia local, que
consiste en proporcionar, mediante una inyeccidn, 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.

42, Que tendré la sensacidon de acorchamiento del labio o de la cara, que normalmente van a
desaparecer en dos o tres horas.

52. Que la administracion de la anestesia puede provocar, en el punto en el que se administre la
inyeccion, ulceracion 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 tension que, en casos menos frecuentes, pueden provocar
un sincope o fibrilacién ventricular, que deben tratarse posteriormente, e, incluso,
excepcionalmente, la muerte.

62. Que aunque de mis antecedentes personales no se deducen posibles alergias o alergia al
agente anestésico, la anestesia puede provocar urticaria, dermatitis, asma, edema
angioneurdtico (asfixia), que en casos extremos puede requerir tratamiento urgente.

72. Que, aunque se me han practicado los medios diagndsticos que se han estimado precisos
(radiografia), 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 antibidticos y
antiinflamatorios, del mismo modo que en el curso del procedimiento puede producirse una
hemorragia profusa, que exigiria coartarse con la colocacion 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, insercidon de la raiz en el seno maxilar, fractura del tabique intrarradicular o de la
tuberosidad, que no dependen de la forma o modo de practicarse la intervencién, ni de su
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correcta realizacion, sino que son imprevisibles, en cuyo caso el facultativo tomara las medidas
precisas, y continuara con la extraccion.

82. Que, aunque no es frecuente, puede producirse luxacién de la articulacion de la mandibula
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.

92. Que, aunque infrecuentemente, y con independencia de la técnica empleada en el
procedimiento y de su correcta realizacién, 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.,
gue suelen poder controlarse farmacolégicamente pero que pueden precisar de tratamiento
quirudrgico posterior.

102. Que, como alternativa a la extraccién del molar de juicio, podria 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 explicacién,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacion 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 ....ccceeevvveeceeennnnn. e i o [T
Fdo. El paciente Fdo. El Odontdlogo/Estomatdlogo.
(o su representante legal) Num. Colegiado.
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g. Anexo 7. Hoja de informacién sobre RMf para participantes.

HOJA DE INFORMACION ESTUDIO fMRI

CENTRO DE INSTRUMENTACION CIENTIFICA

NOMBRE DEL PROYECTO:
FINANCIACION:
INVESTIGADOR PRINCIPAL:
NOMBRE DEL EXPERIMENTO:

Informacion sobre el experimento (objetivos procedimiento)

Informacion fRMI:

Hasta la fecha, mds 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 imdgenes del cerebro. En este estudio se utilizard un escdner de resonancia magnética
3.0

Tesla. No hay exposicion a los rayos X o radiactividad durante una resonancia magnética. Todas
las exploraciones que se realizan no representan mds que un riesgo minimo ya que los niveles
de energia instantdnea y acumulada estan dentro de los limites de seguridad establecidos.

Se le pedird que deje objetos metdlicos y objetos personales en los casilleros proporcionados.
También se le pedird que se quite las prendas de vestir con insertos metdlicos o broches antes de
entrar en la sala de resonancia magnética. Se le solicitard informacidn sobre protesis, implantes,
tatuajes, etc. Por favor, pregunte al experimentador si no estd seguro acerca de cualquier articulo.
Se le pedird que se acueste en una cama que se desliza en el tubo largo del escdaner. Se le dard
auriculares y / o tapones para los oidos para la proteccion auditiva. El escdner de resonancia
magnética hace ruidos fuertes durante el funcionamiento normal. Se le pedird que permanezca
muy quieto en esos momentos. En las exploraciones de la cabeza, podemos poner cojines
alrededor de la cabeza. Usted serd capaz de hablar con el técnico de fMRI por un
intercomunicador, y él / ella serd capaz de ver y escuchar en todo momento. También se le dard
un dispositivo de sefializacion. Si en algun momento desea interrumpir el estudio, puede llamar
los investigadores a través del intercomunicador o presionar el dispositivo de sefializacion y se le
retirard inmediatamente del escdner.

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 estd en presencia de campos magnéticos fuertes. Las
ondas de radio también pueden calentar el cuerpo y los objetos metdlicos dentro o sobre el
cuerpo, resultando posiblemente en quemaduras. Antes de entrar en la sala del escdner, se le
hardn 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 cardiaco, 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 incomodo o confinado una vez dentro del escdner. Este sentimiento suele
pasar en pocos minutos ya que los experimentadores hablar con usted y comienza el estudio.
Puede experimentar mareos, ndusea leve, o pequenos destellos de luz en su campo de vision. Estas
sensaciones son principalmente debido al movimiento y se detendrd poco después de salir del
iman.

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 sequro durante el embarazo, es importante que un feto en el utero
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 exploracion.

Hallazgos adicionales: Los investigadores de este proyecto no estdn capacitados para realizar el
diagndstico médico y los andlisis que deben realizarse en el estudio no se han optimizado para
encontrar anormalidades. Sin embargo el protocolo de ética incluye la revision por parte de un
neurdlogo de todas las resonancias. En caso de que el neurdlogo detecte algun hallazgo que sea
de relevancia el investigador se comunicard con usted y le pondrd en contacto con el neurélogo
para que le facilite informacion si asi lo desea.

Por favor, proporcione la informacidn de contacto para que se le pueda localizar en caso de un
hallazgo incidental y/o resultados de relevancia de las pruebas.

Es importante que sepa que su participacion 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, notifiqueselo 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 INSTRUMENTACION CIENTIFICA

NOMBRE DEL PROYECTO:
FINANCIACION:
INVESTIGADOR PRINCIPAL:
NOMBRE DEL EXPERIMENTO:

Acepto participar en el estudio que se lleva a cabo bajo la supervision del CENTRO DE
INVESTIGACION MENTE CEREBRO Y COMPORTAMIENTO.

e dela Universidad de Granada.
e He tomado esta decision basdndome en |a informacion que he se me ha proporcionado

por escrito y he tenido la oportunidad de recibir informacion adicional que he solicita.
e Manifiesto decir la verdad en mis respuestas para garantizar los datos reales que solicito.

e Entiendo que puedo retirar este consentimiento en cualquier momento sin recibir una
penalizacion por ello.

NOMDbBre: e Nombre del Testigo: — .....oeeveeeveeeeeececeeriseeee e sie e
DNI: e DNI del testigo: ettt
Firma: = e Firma del testigo: oo
Fecha: e

Si quieres acceder a los resultados de la investigacion deja tu correo electrénico y te
enviaremos los articulos cientificos que se publicaran gracias a este estudio.

COrreo leCtrONICO....ueeee et
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h. Anexo 8. Hoja de instrucciones postoperatorias de la Facultad de Odontologia

de la Universidad de Granada, dada a cada paciente tras la extraccion.
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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 EXTRACCION QUIRURGICA DE LOS TERCEROS

MOLARES.

Nombre del paciente:

Cddigo:

Grupo:

Pieza a extraer:

Hora de anestesia:

Latencia anestesia:

Hora de inicio de la cirugia:

Tipo de incisidn: bayoneta con descarga

Tipo de cirugia: cordal incluido mesioangulado

Sutura: 3 puntos 3/0

Hora de finalizacidn de la cirugia:

Gel de Clorhexidina o Acido Hialurdnico:

Tratamiento post-operatorio: standard

Inflamacion:

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):

|
0
SN
DOLOR LEVE

| | ] | | " 1 ] 1 ] || 1
1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MWAXINO

MOOCERADO SEVERD MUYSEVERD DOLOR
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