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Esta seccion incluye la relacion alfabética de los
articulos publicados por investigadores espaiioles
residentes en nuestro pais en revistas de difusion
internacional. Para ello, se analizé la base de datos
Medline (PubMed-NLM) (fecha de publicacion de
2009/12/11 a 2010/02/13), en continuidad a la bus-
queda anterior (DOLOR. 2010;25(1):51-60). La es-
trategia de busqueda fue: (Pain OR Analg*) AND
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(Spain OR Spanish); (Pain OR Analg*) AND Spanish
(LA) y (Pain OR Analg*) AND (Spain OR Espana).

La direccion de los autores corresponde general-
mente a la del primer autor, o la que Medline re-
coge en primer lugar. Los trabajos marcados con
un asterisco se comentan brevemente al final del
listado.
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Spinal and peripheral mechanisms involved in the
enhancement of morphine analgesia in acutely in-
flamed mice
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El efecto analgésico inducido por los opioides se
potencia a menudo durante los procesos inflamato-
rios experimentales. En este articulo, los experimen-
tos descritos en ratones fueron disefiados para estu-
diar si la potenciacién de los efectos inducidos por
los opioides podrian ocurrir en el sistema nervioso
central espinal o en el periférico, asi como estudiar
la posible participacién periférica de la analgesia pro-
ducida por la liberacién de 6xido nitrico, el subse-
cuente aumento de guanosina monofosfato ciclica
intracelular (cGMP) y la apertura de los canales de
potasio adenosina trifosfato (ATP) dependientes, que
se encuentran involucrados en los efectos analgésicos
de los opioides en modelos experimentales de infla-
macion, o en el dolor inducido por cancer 6seo. Los
resultados indican que son necesarias dosis mas bajas
de morfina sistémica para aumentar la latencia térmi-
ca de la retirada de la pata, medida en ambas patas
traseras de ratones con inflamacién aguda producida
por carragenina, en comparacién con los ratones sa-
nos. Esta potenciacion bilateral parece estar mediada
por los receptores opioides espinales, ya que es inhi-
bida por la administracion intratecal (it.), pero no por
la administracion intraplantar (ipl.), de naloxona-me-
tiodida, antagonista del receptor de opioides. Ade-
mas, la administracion ipl. en los ratones inflamados
por carragenina, de L-NMMA, inhibidor de sintasa de
oxido nitrico, o de glibenclamida, bloqueador de los
canales de potasio dependientes de ATP, inhibe el
efecto de la morfina sistémica en la pata que recibe
la‘inyeccién del farmaco, sin afectar a la potenciacién
observada en la pata contralateral. La administracion
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tanto en la pata inflamada como en la no inflamada
por carragenina, siendo los valores obtenidos para la
desviacion estandar (DE),, de ambas patas mas bajos
que los valores de las patas sanas.
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Dynamic assessment of the right lateral frontal cor-
tex response to painful stimulation

Neuroimage. 2010;50:1177-87

La superficie lateral del I6bulo frontal derecho tiene
un papel relevante en la modulacién de respuestas
del comportamiento a los estimulos aversivos y puede
influenciar significativamente la experiencia del dolor.
Los estudios de la proyeccién de imagen sugieren
que este papel modulador es multifactorial, pero nin-
gun estudio ha evaluado la especializacion regional
de esta parte de la corteza a partir de la dindmica de
su respuesta durante los procesos dolorosos. En el
presente estudio, los autores evalGan las respuestas
cerebrales a un estimulo mecanico doloroso y a una
senal de anticipacion precede t
lizando un analisis dlnamlco e lmagene por Feso-
nancia magnética funcional (functional Magnetic
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mecanica dolorosa se utiliz6 un dispositivo especial
capaz de transmitir una presién controlada (de 6 kg/cm?
aplicada durante 10 s) sobre una superficie de T cm?
situada en la una del pulgar derecho del sujeto, va-
lorando éste la intensidad del dolor recibido de O (nin-
gln dolor) a 100 (el peor dolor posible). Los datos
funcionales fueron descompuestos en 15 mapas se-
cuenciales de la activacion que cubrian el ciclo com-
pleto de anticipacién-dolor y postestimulacién dolo-
rosa mediante el andlisis de la respuesta finita al
impulso (finite impulse response [FIR]). Los resulta-
dos indican que existen dinamicas distintas en tres
regiones separadas. Una region implica las cortezas
premotor-prefrontal, que es activada rapidamente
después de la sefal de anticipacion y muestra una
correlacién significativa con la activacion anterior de
la corteza cingulada y con los grados subjetivos del
dolor. El opérculo frontal también muestra una res-
puesta de anticipacion significativa, pero la activa-
cién mas robusta ocurre tras el inicio del estimulo
doloroso que se correlaciona fuertemente con la ac-
tivacion de la insula. La corteza prefrontal anterior
muestra activacion completa durante el dltimo esti-
mulo doloroso y se correlaciona negativamente con
lo desagradable del dolor. En conclusién, la evalua-
cién temporal de activaciones cerebrales permite
identificar diversos elementos dentro de la corteza
frontal lateral derecha que muestran dinamicas dis-
tintas de activacion en respuesta al estimulo doloro-
so, lo que sugiere una especializacién regional rele-
vante durante el proceso del dolor. En general, estos
resultados son congruentes con el amplio papel fun-
cional de la corteza frontal derecha y su influencia
en aspectos cruciales del comportamiento humano
que puede modificar de manera relevante la expe-
riencia final de dolor.

RODRIGUEZ-BLANCO T', FERNANDEZ-SAN-MAR-
TIN I?, BALAGUE-CORBELLA M3, BERENGUERA A,
MOIX J*, MONTIEL-MORILLO E3, NUNEZ-JUAREZ

POl el C@ﬂﬁ@WmEIEMUMO MJ7, PIE-ONCINS M,

MARTIN-PENACOBA R8, ROURA-OLIVAN M?,

Resonante Imaging [fMRI]). Prete@EQ\ﬂl@tlﬁ}errescr|J[@Uaéq-]é]dlﬁé Mg’ PUJOL-RIBERA '

giones dinamicamente distintas dentro de la corteza

TInstitut d’Investigacié en Atencié Primaria Jordi

frontal lateral derecha y evg éc?@ptrl@ﬁucwsgohqll? fgzggpfg ¢15tltut Catala de la Salut

nal utilizando medidas su Jetl sy objetiv.

arcelona stitut Catala de la Salut.

respuestas individuales al dolor..Los resultados se helona 3Societat,Catalana de Medicina Familiar
Iade b

tran mediante secuencias de
evolucién temporal de la activacién deI cerebro La

muestra del estodli nsistio sujetos sanos,
diestros, 9 ho ‘ blw aéjrﬁﬁ
edad (media: 4

educativo de 14 2 5 anos. Como estimulacion

53

i;{:&ﬂﬂﬂo Barcelona. “*Facultat de

Psmologna Universitat Auti)noma de Barcelona. Be-

llaterra. Barcelona. >Hospi ta Creu i Sant
afm:a)ﬁ ﬁEe s nostic i Trac-
| Iu rcelona. "EAP

Verneda Nord. Institut Catala de la Salut. Barcelona.



116

8EAP Manso. Institut Catala de la Salut. Barcelona.
9Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. Barcelona

Study protocol of effectiveness of a biopsychosocial
multidisciplinary intervention in the evolution of
non-speficic sub-acute low back pain in the working
population: cluster randomised trial

BMC Health Serv Res. 2010;10:12. doi:10.1186/1472-
6963-10-12

La lumbalgia inespecifica en todas sus formas (agu-
da, subaguda o crénica) es una causa comin de
consulta médica, y genera aumentos en los costes
sociales y de salud. El principal objetivo de este es-
tudio es analizar la eficacia de una intervencion
biopsicosocial multidisciplinaria (rehabilitacion o fi-
sioterapia, comportamiento cognitivo y terapia far-
macoldgica) con el fin de mejorar la discapacidad,
reducir la gravedad del dolor, la ansiedad y la depre-
sién, mejorar la calidad de vida y reducir la inciden-
cia de lumbalgia crénica en la poblacién en activo
con lumbalgia inespecifica, en comparacién con la
practica clinica ordinaria. Los objetivos secundarios
seran evaluar las diferencias entre ambos grupos o
pacientes, el grupo que recibird la intervencion mul-
tidisciplinaria y el grupo que recibira una practica
clinica ordinaria, en términos de duracion de dias
del episodio de lumbalgia, duracién en dias del pe-
riodo de baja por enfermedad y tratamientos farma-
coldgicos; evaluar las versiones espanolas de los si-
guientes cuestionarios: Roland Morris disability
(RDQ), McGill Pain, Quality of Life (SF-12), Fear Avoi-
dance Beliefs (FAB) y Coldberg; comparar la satisfac-
cién del paciente en relacion con la atencién reci-
bida en los dos brazos de intervencién; identificar
los factores asociados con la cronificacién de un
episodio de lumbalgia inespecifica: sociodemografi-
cos, clinicos (duracién del episodio, gravedad y
otros) y.signos psicosociales de mal pronéstico
(creencias erréneas, comportamiento inadecuado,
factores laborales, humor). cg
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los pacientes del grupo intervencién recibiran un
libro educativo (El manual de la espalda), y una in-
tervencion biospicosocial multidisciplinaria consis-
tente en un programa de sesiones educativas, con un
total de 10 h de duracién, que impartiran un médico
generalista, una enfermera, un psicélogo y un fisio-
terapeuta. Los indicadores que se evaluaran seran el
cambio en los valores del cuestionario de Roland-
Morris para la valoracién de la discapacidad por
lumbalgia a los 3 meses después del inicio del dolor;
la intensidad del dolor, evaluada por el cuestionario
de McGill; la calidad de vida, mediante el cuestio-
nario SF-12; la duracién del episodio actual de lum-
balgia; la ansiedad y depresion, mediante el cuestio-
nario de Goldberg; la satisfaccion del paciente, con
la escala visual analégica (EVA) de 0-10; la evalua-
cién global por parte del paciente mediante una
escala de siete puntos. Los resultados se determina-
ran al inicio, y se efectuaran visitas de seguimiento
a los 3, 6 y 12 meses. Se realizara un andlisis por
intencion de tratar. El efecto de la intervencién se
evaluara mediante el error estandar de medida vy el
tamano del efecto. La sensibilidad de cada escala se
evaluarda mediante la respuesta media estandarizada
y por el método de las caracteristicas de receptor-
operador. Como criterio externo se utilizara la recu-
peracion segln el paciente. Se realizarda una regre-
sién de niveles mltiples en medidas repetidas. El
tiempo necesario para terminar con el episodio ac-
tual de lumbalgia se analizard por la regresion de
Cox. En conclusién, mediante este estudio los auto-
res esperan proporcionar evidencia de la eficacia de
la intervencion biopsicosocial multidisciplinaria pro-
puesta en el protocolo de estudio, con el fin de
evitar la cronificacién de la lumbalgia, reducir la
duracién de los episodios de lumbalgia inespecifica
y su impacto personal, social y econémico. Si la
intervencion es eficaz, podria ser aplicada a los cen-
tros de asistencia primaria de la salud.
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BAMBI (bone morphogenetic protein and activin
membrane-bound inhibitor) reveals the involvement
of the transforming growth factor-$ family in pain
modulation

J Neurosci. 2010;30:1502-11

En este trabajo los autores generan ratones mutantes
sin BAMBI, que es un inhibidor de los factores de
crecimiento transformante B (TGF-B), para investigar
si la familia de los TGF-B estd implicada en el proce-
so nociceptivo en condiciones fisiolégicas y patolo-
gicas. Demuestran que BAMBI se expresa en ratones
en dreas relevantes de nocicepcién y su eliminacion
produce una atenuacion tanto de los comportamien-
tos de dolor agudo como del desarrollo de dolor
neuropdtico tras lesién nerviosa. El mecanismo im-
plica la regulacién de la transcripcion por miembros
de la familia de genes de los TGF-B que codifican
los opioides endégenos. Los TGF-B transmiten la se-
fial a través de los complejos de los receptores de
la serina-treonina cinasa tipo | y tipo Il. Durante la
unién al ligando, los receptores de tipo Il reclutan y
fosforilan los receptores de tipo I, provocando una
sefializacion hacia niveles inferiores. La BAMBI (pro-
teina morfogenética 6sea [BMP] y el inhibidor de
membrana activina) es un seudorreceptor de trans-
membrana estructuralmente similar a los receptores
de tipo 1, pero carece del dominio de la cinasa in-
tracelular. La proteina BAMBI modula negativamente
la sefalizacion de la familia de los TGF-B; por lo
tanto, puede ser utilizada como un instrumento para
desenmascarar los papeles de estas citocinas en el
sistema nervioso central (SNC) del adulto. La protei-
na BAMBI se expresa en las regiones del SNC impli-
cado en la transmision y en la modulacion del dolor.
La carencia de esta proteina BAMBI en ratones mu-
tantes dio lugar a un aumento en los niveles de
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actividad de senalizacion de los TGF-B, que se aso-
cié con una atenuacién de los comportamientos agu-
dos del dolor, sin importar la modalidad de los esti-
mulos (térmico, mecdnico, quimico/inflamatorio). La
hiposensibilidad nociceptiva mostrada por los rato-
nes BAMBI fue revertida por naloxona. Ademads, en
un modelo del dolor neuropatico crénico, las res-
puestas alodinicas de los ratones BAMBI”- también
aparecian atenuadas a través de un mecanismo que
implicaba la sefializacion del receptor §-opioide. Los
niveles basales del ARNm vy los niveles de proteinas
de las proteinas precursoras del péptido opioide en-
dégeno propiomelanocortina (POMC) y de la proen-
cefalina (PENK) aumentaron en las médulas espinales
de los ratones BAMBI. El grado de la transcripcién
de los TGF-B y de sus efectores intracelulares se
correlacionaron directamente con los genes que
codifican los péptidos opioides, mientras que la
BAMBI correlacioné inversamente. Ademas, la in-
cubacién de los explantes de médula espinal con
activina A o BMP-7 aumenté los niveles del ARNm
de POMC y/o de PENK. Los resultados identifican a
miembros de la familia de los TGF-B como modula-
dores de la percepcion aguda y crénica del dolor a
través de la regulacion de la transcripcién de los
genes que codifican los opioides enddgenos. Estos
hallazgos sugieren la implicacién de proteinas TGF-$
en el procesamiento de la percepcion dolorosa. La
ausencia de BAMBI confiere una menor sensibilidad
al dolor agudo y retrasa el desarrollo del dolor cro-
nico por lesién nerviosa. La menor sensibilidad do-
lorosa de estos animales depende de un incremento
en la produccién de péptidos opioides endégenos
(encefalinas y endorfinas) por parte de las neuronas
de la médula espinal. Los resultados abren nuevas
perspectivas terapéuticas en el tratamiento del dolor
crénico.
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