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Chronic pain is a highly prevalent condition in modern medicine. Is the main cause of
consultation, the principal cause of disability worldwide and represent enormous costs for all
health systems. In most cases, chronic pain is a consequence of long exposures to untreated
or subtreated acute pain. Efforts should be done in situation where acute pain is expected
in order to prevent its transformation into chronic pain. Surgery is one of those situations.
Electroencephalography (EEG) is a powerful tool that has proved its utility for monitoring the
brain under general anesthesia. Unfortunately most of the achievements have been developed
in the study of unconsciousness and amnesia with little progress in the pain/nociception field.
Today the electroencephalographic feature more commonly associated with pain perception
is the variation in the amplitude of evoked-related potentials (ERPs). However, new date shows
that the ERPs do not always reflect the stimulus intensity nor the amount of perceived pain.
New data has shown strong and clear evidence that transient Gamma (30-100 Hz) oscillations
are a constant electroencephalographic feature associated with pain perception. Gamma
oscillations appear, then, as a promising EEG marker than has the potential to be used for
monitoring pain/nociception in anesthesia.
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INTRODUCCION dicina moderna. Pese a enormes avances en el

conocimiento de esta entidad, adn un niimero im-

| tratamiento del dolor sigue siendo un pro- portante de la poblacién mundial sufre de dolor
blema de enormes dimensiones para la me- innecesario. Una de las estrategias de prevencién
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mds importantes, basada en nuevos conocimien-
tos aportados por investigaciones bésicas y bdsico-
clinicas, es el evitar la transformacién desde dolor
agudo a dolor crénico®. En Medicina existen si-
tuaciones en que la intervencién terapéutica tiene
como efecto colateral el dolor y, por lo tanto, so-
bre ellas es donde debieran hacerse mds esfuerzos
para prevenir la aparicién de dolor crénico. La mds
ubicua y prevalente es la cirugfa. Dentro de este
marco conceptual, la intervencién analgésica de-
biera comenzar en el intraoperatorio. Uno de los
principales problemas con esta propuesta es que la
monitorizacién intraoperatoria del dolor/nocicep-
cién no es atin lo suficientemente robusta como

para guiar intervenciones analgésicas.

En este trabajo hacemos una revisién del dolor
como problema insoluto por la medicina actual con
especial énfasis en el dolor crénico postoperatorio.
Presentamos los principales sistemas de monitori-
zacién de la nocicepcién/analgesia intraoperato-
rios con que se cuenta hoy en dia, destacando su
atin poca confiabilidad. Posteriormente repasamos
los marcadores electroencefalograficos de dolor
mds frecuentemente reportados en la actualidad.
Finalmente exponemos las caracteristicas de las
oscilaciones en banda gamma que hacen de ellas
un interesante nuevo rasgo EEG asociado a dolor,
en especial su relacién con el dolor reportado por
los sujetos. Concluimos presentando las que son, a
nuestro parecer, las principales interrogantes que
debieran responder las futuras investigaciones en
banda gamma para poder transportarlo a aplica-

ciones clinicas.
EL DOLOR ES UNO DE LOS PRINCIPALES

PROBLEMAS NO RESUELTOS HOY EN LA
MEDICINA

El dolor es una percepcién clave en el proceso

adaptativo de muchas especies. Précticamente to-
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dos los animales que han sido examinados desde
la medusa hasta el ser humano exhiben respuestas
de retirada o escape al ser expuestos a un estimulo
nociceptivo®. A pesar del rol evidente que tiene
en la sobrevivencia individual, existen situaciones
donde el dolor puede actuar como una entidad de-
letérea y no deseada. En muchos casos esta afir-

maci6n puede ser aplicada a la medicina moderna.

Hoy en dia, el dolor estd presente por sobre el
80% de las consultas médicas, siendo la principal
causa de consulta en el mundo®. En Latinoamé-
rica también se reporta que el dolor es el principal
problema de salud. Al ser desglosado, el 25% de
los entrevistados reportaron haber sentido dolor
(22,2% moderado y 2,8% extremo)®. Este por-
centaje aumenta con la edad, llegando a un 45%
en mujeres mayores de 65 afos®. Estas cifras reve-
lan que para muchas personas el dolor representa
no solo una senal de alerta acerca de alguna injuria
o peligro, sino que es en si mismo un problema
que limita su salud y bienestar. Esta observacién es
ain mds evidente en aquellas personas que sufren

dolor crénico.

El dolor crénico es la mayor causa de discapacidad
en el mundo® y representa enormes costos en los
sistemas de salud”. En Chile esta realidad no es
diferente y recientes estudios muestran que la pre-
valencia del dolor crénico (no oncoldgico) afecta a
entre un 10 y 50% de la poblacién, representando

una de las principales causas de invalidez®.

A pesar de los avances sostenidos en la compren-
sién de la fisiologia del dolor, en el desarrollo de
nuevas drogas, en mejores técnicas analgésicas, en
el adecuado entrenamiento de profesionales y en
el establecimiento de protocolos nacionales e in-
ternacionales, el tratamiento del dolor, y especial-

mente el dolor crénico, es atin un desafio mayor y
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pendiente para la medicina moderna. La evidencia
muestra que el dolor crénico estd dramdticamen-
te subtratado en todo el mundo. Las causas son
diversas e incluyen razones econdémicas y sociales.
Una lamentable consecuencia es que una impor-
tante parte de la poblacién mundial sufre hoy un

dolor innecesario, injustificado y dafiino®.

La evidencia actual muestra que en la gran mayo-
ria de los casos el dolor crénico emerge de un dolor
inicialmente agudo que no fue tratado o fue trata-
do de manera adecuada (subtratado). Esto a través
de un complejo, pero no totalmente comprendido
proceso fisiopatolégico que incluye cambios en el

sistema nervioso central y periférico®*'?.

La légica sugiere que si el dolor crénico es una
condicién prevalente con una alta carga personal
y social y que en la mayoria de los casos es el resul-
tado de una exposicién prolongada al dolor agudo,
entonces gran parte de los esfuerzos debieran ser
enfocados hacia tratar de manera adecuada el do-
lor agudo con el fin de prevenir su transformacién
en dolor crénico. Esta afirmacién llega a ser atin
mds importante en situaciones donde el dolor es

una consecuencia esperada de un acto médico.

DOLOR POSTOPERATORIO: UN EJEMPLO
DE TRANSFORMACION DE DOLOR
AGUDO EN DOLOR CRONICO

En 1998 aparecid la primera publicacién que identi-
ficé al trauma y a la cirugfa como factores de riesgo
importantes para el establecimiento de dolor créni-
co™. En este articulo, los autores reportaron que de
5.130 pacientes con dolor crénico, en 10 clinicas de
dolor en el Reino Unido, aproximadamente el 40%,
desarroll6 problemas de dolor crénico con posterio-
ridad a la cirugfa o al trauma. En las dltimas déca-
das se han realizado numerosas investigaciones des-

tinadas a comprender los mecanismos e identificar

206

los factores de riesgo en el desarrollo del dolor créni-

1219 A pesar de este es-

co postoperatorio (DCPO)"
fuerzo, la incidencia de dolor crénico postoperatorio
continda siendo bastante alta, llegando al 50% en
algunas series”™. Incluso casos de procedimientos
relativamente simples, como cirugfa de hernias® o
vasectomias'”, poseen al DCPO como una compli-

cacién importante.

Como otros dolores crénicos, el DCPO comienza
como un dolor agudo no tratado o inadecuadamen-
te tratado. Los primeros reportes, que datan de la
década del 60, mostraron que el dolor agudo posto-
peratorio moderado a severo era en aquella época

18 Desafortunadamen-

extremadamente frecuente'
te, los niimeros actuales no son mejores que los de
hace 40 anos. Una encuesta reciente muestra que
el dolor agudo continda siendo muy prevalente en
hasta 75% de los pacientes!”. Otros estudios han
descrito nimeros similares y sorprendentemente re-
portan que mds pacientes experimentan dolor des-

pués del alta médica que antes de la misma®

). Estos
datos muestran que el manejo temprano adecuado
del dolor en el contexto quirdrgico constituye un
objetivo aiin pendiente. En otras palabras, un nu-
mero significativo de pacientes sufren de dolor agu-

dO SEvVero postoperatorio Y, por tanto, s€ encuentran

en riesgo de desarrollar DCPO.

Una explicacién para este problema es que la ma-
yoria de las estrategias actuales para prevenir el
DCPO estén llegando muy tarde. Usualmente el
primer acercamiento objetivo al dolor del pacien-
te ocurre inmediatamente después de la cirugia
donde puede ser ficilmente evaluable. Durante la
cirugfa misma la evaluacién de la nocicepcion y/o
analgesia estd en buena medida basada en medidas
indirectas como el movimiento, la taquicardia o los

21-23

aumentos de la presion arterial?'*?. La observacién

clinica de estas variables se considera insuficiente y
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2223 Por ejemplo, estudios reali-
jemp

no muy confiable!
zados con personal médico de Anestesia muestran
que ninguno de los signos previamente menciona-
dos son lo suficientemente especificos para monito-
rear adecuadamente el dolor intraoperatorio®”. Un
problema significativo en relacién a la inadecuada
analgesia intraoperatoria es que los mecanismos
que explican la transformacién de dolor agudo en
crénico comienzan a actuar ripidamente luego de
la estimulacién dolorosa/nociceptiva, como se ha
mostrado tanto en modelos animales® como en

s?%. Una aproximacion

estudios en seres humano
légica para la prevencién del DCPO es la manten-
ci6n de un nivel de analgesia adecuado previo a que
estimulos intensos no tratados gatillen la transfor-
macién de dolor agudo a crénico®”. Sin embargo,
el problema fundamental en la implementacién de
esta estrategia es que cuando el paciente se encuen-
tra en estado de anestesia general, el médico carece
de una herramienta objetiva que guie su interven-
ci6n analgésica. Es imperativo, por tanto, encon-
trar nuevos marcadores de dolor de manera de mo-
nitorear el nivel de analgesia del paciente durante

la cirugfa.

MONITOREO INTRAOPERATORIO DEL DOLOR
Y LA NOCIOCEPCION: EL PRIMER PASO DE LA
BUSQUEDA NO SE HA COMPLETADO AUN

La anestesia general es una condicién reversible in-
ducida por firmacos que posee caracteristicas con-
ductuales y fisiolégicas especificas —inconsciencia,
amnesia, analgesia y acinesia- con una estabilidad
concomitante de los sistemas autonémico, cardio-
vascular, respiratorio y termorregulador®. A pesar
de que al menos tres de estas caracteristicas (incons-
ciencia, amnesia y analgesia) son el resultado direc-
to de la intervencién en el sistema nervioso central
(SNC) por parte del anestesiélogo, la monitorizacién
instrumental del cerebro sélo ha podido realizarse

S(29

desde hace algunas décadas®. En afos recientes, la
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introduccién de herramientas de monitorizacién ba-
sadas en electroencefalografia (EEG) ha jugado un
rol fundamental en la evaluacién de los diferentes
estados del SNC inducidos por la anestesia®*?.

El monitoreo via EEG de la consciencia y la amne-
sia durante la anestesia general ha logrado avances
importantes dado, entre otras cosas, a que aqui es
donde la mayoria de los esfuerzos se han concen-
trado. Hoy en dia los instrumentos que monitorean
la “profundidad anestésica” se utilizan en todo el
mundo, ya que han probado ser confiables y cons-
tituyen una inmensa contribucién a la seguridad de
los pacientes. En el caso del monitoreo del dolor y
la nocicepcidn, la tecnologia se encuentra muchisi-
mo menos desarrollada en parte debido a la menor
destinacién de recursos para la investigacién, pero
también debido a que los marcadores EEG utiliza-
dos hasta ahora han mostrado ser malas medidas
de la percepcion del dolor®.

Los monitores intraoperatorios actuales de noci-
cepcién estdn basados principalmente en medicio-
nes sobre el sistema nervioso auténomo (SNA) o
en la respuesta de circuitos neurales reflejos a esti-

22,23

mulacién dolorosa?**. El principal problema de
estos indicadores es que se desconoce su relacion
con el dolor real percibido por el sujeto, ya que
esta causalidad ha sido estudiada muy escasamen-
te. Otro problema que enfrentan estos indicadores
es la potencial interferencia creada por procesos no
nociceptivos. Estimulos como la hipovolemia, la
acidosis o la hipercapnia, todos los cuales son fre-
cuentes en ambientes intraoperatorios, pueden in-
fluir en la respuesta de circuitos reflejos y en la acti-
vidad del SNA sin estar necesariamente asociados
con nocicepcién. Finalmente, la interpretacién de
estos indicadores se ve adicionalmente dificultada
en pacientes a los que se les administran firmacos

dirigidos al SNA, como los beta bloqueadores®?.
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Los monitores de nocicepcién derivados del EEG
que hoy en dia se encuentran disponibles de forma
comercial son derivados o subproductos de aparatos
originalmente disefiados para monitorear conciencia
y amnesia, no nocicepcién como tal y, en consecuen-

cia, su desempefio dista mucho de lo dptimo®?.

MARCADORES ELECTROENCEFALOGRAFICOS DE
DOLOR: MAS DE POTENCIALES RELACIONADOS
CON EVENTOS

El estudio de las caracteristicas del EEG asociados
con el dolor en el ser humano sigue dominado en
gran parte por el andlisis de los potenciales rela-
cionados a eventos (en inglés event-related poten-
tials o ERPs). Los ERPs son voltajes mintsculos
generados en diversas estructuras del cerebro en
respuesta a eventos o estimulos especificos nor-
malmente entregados por el experimentador®.
Son cambios con un perfil temporal preciso aso-
ciados a eventos sensoriales, motores o cogniti-
vos. Los ERPs proporcionan un enfoque seguro y
no invasivo para estudiar los correlatos electrofi-
siolégicos de los procesos mentales. Tipicamente
se obtienen promediando varias repeticiones de
un estimulo dado. Las formas de las ondas resul-
tantes consisten en una secuencia de deflexiones
e inflexiones que se describen en términos de su
polaridad (positiva o negativa), amplitud y laten-
cia®,

Los ERPs son susceptibles de ser obtenidos por
una variedad de estimulos dolorosos/nocicepti-
vos. Dentro de los mds descritos se encuentran:
mediante ldser aplicado a la piel (laser-evoked po-
tentials o LEP)®”), temperatura aplicada a la piel
(contact heat evoked potentials o CHEPS)®®, esti-
mulacién eléctrica transcutdnea® y estimulacién

mecdnica®’. El hallazgo mds constante para los

diferentes ERPs (LEP, CHEPs, etc.) es el aumen-
to de su amplitud, por lo general, en electrodos
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centrales (Cz), cuando los sujetos estdn expuestos
a los estimulos dolorosos. Este incremento en la
amplitud se correlaciona positivamente con la in-

tensidad del estimulo y percepcién dolor®.

El principal problema con los ERP es que reflejan
el dolor percibido sélo bajo ciertas circunstancias
dependientes del protocolo de estimulacién que

442 Ta evidencia reciente indica

se estd usando’
que los ERP -especialmente LEPs- pueden refle-
jar procesos cerebrales dependientes del estimulo,
pero que son en gran medida inespecificos para
nocicepcidn. De hecho, respuestas similares pue-
den ser provocadas por estimulos sensoriales no-
ciceptivos que nunca son percibidos como doloro-

@349 Ademds esta

sos, siempre que sean salientes
correlacion entre la intensidad del dolor percibido
y la magnitud de ERPs puede verse afectada por
variables experimentales, tales como la repeticién
del estimulo a un intervalo corto y constante®4%).
Asi pues, si los sustitutos tradicionales de dolor tie-
nen inconsistencias, équé OLros rasgos o caracteris-
ticas dentro de EEG pueden asociarse al fenémeno

de percepcién del dolor?

LAS OSCILACIONES EN BANDA GAMMA POSEEN
CARACTERISTICAS QUE LO PERFILAN COMO UN
CONFIABLE MARCADOR EEG DE DOLOR

En el cerebro la percepcién del dolor estd repre-
sentada por una extensa red de dreas de la corteza.
Varios estudios han revelado que los estimulos do-
lorosos producen diferentes respuestas dentro de
esta red. Algunos experimentos mostraron oscila-
ciones inducidas por el dolor en frecuencias infe-

riores a 10 Hz447

). Otros estudios registraron su-
presiones relacionadas con el dolor de la actividad
oscilatoria neuronal en banda alfa (8-12 Hz) y beta
(8-30 Hz)“84). La banda gamma (30-100 Hz) ha

cobrado especial interés en los tltimos anos ya
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que trabajos en diversos sistemas han mostrado
que esta actividad oscilatoria de alta frecuencia
actGa como un mecanismo de integracién tem-
poral o de “unién” de las caracteristicas sobre-
salientes del estimulo entre las diversas cortezas
que codifican para atributos particulares®®*".
En estudios de dolor se han observado aumen-
tos transitorios en el poder gamma en electrodos
centrales en corteza somatosensorial primaria en

respuesta estimulos dolorosos tanto eléctricos®?

como luminicos (Iiser)®?

. Es importante destacar
que estos trabajos han concluido que esta actividad
corresponde a un correlato electroencefalogrifico

5359, Por ejemplo, Gross ez

de percepcién de dolor
al>¥ informaron que para los estimulos de la mis-
ma intensidad, alrededor de umbral de dolor, la
amplitud inducida gamma fue mayor cuando los
participantes calificaron el estimulo como dolo-
roso en comparacién con cuando fue clasificado
como no doloroso. En otro estudio, Zhang ez a/
encontraron que las oscilaciones en banda gamma
(OBG) inducidas en electrodos centrales predije-
ron la intensidad del dolor subjetiva independien-
temente de la saliencia del estimulo®. El estudio
de Zhang es de particular interés porque comparé
la actividad evocada (ERPs) con OBG para llegar
a la conclusién de que sélo estas tltimas son un
hallazgo constante asociado a la percepcién del
dolor. Hallazgos similares han sido reproducidos
en otros paradigmas de estimulacién dolorosa, lo
que lleva a sefialar que las OBG parecen ser una
caracteristica o rasgo electroencefalogrifico que
no sélo da cuenta de la presencia de dolor, sino
que también permite estimar la intensidad de este.
De confirmarse esta hipdtesis podria en un futuro
cercano contarse con una herramienta valiosisima
a la hora de evaluar dolor en situaciones en que
el relato del afectado es inasequible como ocurre

durante la anestesia general.
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LOS DESAFiOS QUE LAS OSCILACIONES EN
BANDA GAMMA TIENEN POR DELANTE

Como se menciond, las OBG representan un ras-
go electroencefalogrifico promisorio en el campo
de la algiologia; sin embargo, adin restan una serie
de demostraciones para poder ser utilizados como
un marcador fidedigno de nocicepcién/dolor vy,
por lo tanto, estudiar su aplicabilidad en la clinica
como monitor intraoperatorio de dicha percep-
Cibn(355:56).

Desde nuestra perspectiva hay al menos tres vacios
fundamentales que atin deben ser llenados. El pri-
mero dice relacién con estudiar la correspondencia
entre la actividad gamma y dolor en situaciones
que asemejen de mejor manera la noxa quirdrgica.
Hasta el momento la mayoria de los reportes han
utilizado técnicas de estimulacién poco homologa-
bles a lo que ocurre en pabellén como son el ldser,
el CHEPs o la estimulacién eléctrica transcuti-
nea®. El otro componente absolutamente diferen-
te es la temporalidad: los trabajos experimentales
utilizan generalmente trenes de estimulos breves
y de intensidad constante; la cirugia por el con-
trario es mds bien un acto continuo e irregular en
su intensidad. El segundo objetivo a lograr por las
OBG es el de demostrar ser también un marcador
de analgesia. Un monitor debe ser capaz no sélo de
reportar la aparicién o presencia de un fenémeno,
sino también la modificacién que este sufre luego
de una intervencion. Si bien existen ciertos repor-
tes que muestran una covarianza entre el poder en
gamma y el nivel de alivio del dolor reportado, es-
tos trabajos han sido enfocados principalmente al
efecto placebo y no han utilizado intervenciones
farmacolégicas para el alivio del dolor®¥. Dado
que en la medicina actual las principales herra-
mientas en la analgesia son los firmacos, es ne-
cesario poner a prueba las OBG en el contexto de
uso de drogas para alivio del dolor. Finalmente, y
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de manera muy particular en el 4mbito intraope-
ratorio, es ineludible evaluar el efecto de los otros
medicamentos utilizados durante la anestesia
general, ya que muchos de ellos actdan sobre el
SNC. Los hipnéticos, tanto endovenosos como
gaseosos, alteran la actividad cortical de manera
profunda®. Dado que la mayoria ejerce un po-
tente efecto inhibitorio, es probable que la activi-
dad asociada a dolor, OBG, quede enmascarada
o definitivamente abolida por la accién de estos

farmacos®?.

CONCLUSIONES

A pesar de lo nuclear que es el adecuado trata-
miento del dolor en Medicina, este sigue siendo
hoy un objetivo truncado. Si bien el dolor posee
innumerables causas, uno de los escenarios don-
de la incorrecta analgesia es menos injustificable,
es en aquellas situaciones en que el dolor es una
consecuencia predecible de un acto médico. La ci-
rugfa y el dolor asociado a ella siguen siendo un
problema de salud publica muy importante. Dado
su fisiopatologfa, la adecuada monitorizacién del
dolor/nocicepcién intraoperatoria puede aliviar no
s6lo el dolor agudo postoperatorio, sino que dismi-
nuir la transformacion de este en dolor crénico. La
monitorizacién de la nocicepcién intraoperatoria

no presenta el nivel de avance que otros aspectos
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de la anestesia general como son la amnesia e in-
conciencia. La actividad electroencefalografica es
una poderosa herramienta en el estudio de los dis-
tintos estados y procesos cerebrales. Su utilizacién
en la monitorizacién del dolor sigue siendo limita-
da dado el uso predominante de técnicas cldsicas
como los ERPs. Trabajos recientes muestran que
las OBG se relacionan de manera directa con el
nivel de dolor reportado en diferentes modalidades
de estimulacion. Estos hallazgos sitdan a las OBG
como un novedoso correlato electroencefalogréfi-
co de dolor y, por ende, como un potencial mo-
nitor de dolor intraoperatorio. Son necesarios ain
resultados categéricos en aspectos fundamentales
de un adecuado marcador de dolor/nocicepcion.
Si las OBG logran transformarse en un adecuado
correlato de dolor y permiten la construccién de
monitores de dolor/nocicepcién intraoperatorios,
se contard con una poderosa herramienta con el
potencial de mejorar la analgesia intraoperatoria.
Esto de por si podria transformar la prictica anes-
tésica y quirdrgica, logrando un adecuado manejo
del dolor perioperatorio y disminuyendo el dolor

crénico asociado a cirugfa.

Finalmente es necesario recordar que la eventual
aparicién de un monitor de dolor podria plantear
desatios éticos que deben ser abordados y discuti-
dos por toda la comunidad.
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