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Resumen

El abordaje contemporaneo del dolor crénico ha evolucionado desde modelos
sintomaticos hacia una visiéon integradora basada en la neurobiologia, la medicina
traslacional y la personalizaciéon terapéutica. Esta revision explora los avances
mas recientes en el tratamiento del dolor, incluyendo estrategias farmacoldgicas
dirigidas, neuromodulacién no invasiva, plataformas digitales, terapias cognitivas, y
biomarcadores genéticos y neurofisiologicos. Se destacan intervenciones emergentes
como los bloqueadores selectivos de canales de sodio (e.g., VX-548), terapias digitales
como la realidad virtual inmersiva y programas autoguiados, asi como el uso de
neuromodulacién cortical y medular combinada con analisis computacional. Ademas,
se abordan enfoques que reconceptualizan el dolor como una experiencia cerebral
moldeada por factores afectivos, cognitivos y contextuales, como la Pain Reprocessing
Therapy y el placebo con activacién neurofisioldgica. La integracion entre disciplinas
como anestesiologia, neurologia, psiquiatria, genética y bioingenieria ha posibilitado
la transicién hacia una medicina del dolor de precision, proactiva y centrada en el
paciente. Esta revision destaca el valor de la investigacion traslacional y el desarrollo
de herramientas personalizadas para mejorar la eficacia analgésica, reducir la carga
funcional y optimizar la calidad de vida de las personas con dolor crénico.

Palabras clave: dolor crénico, tratamiento del dolor, investigacion médica traslacio-
nal, neuroestimulacién, medicina de precision (MeSH/DeCS) (DeCS/MeSH).

Abstract

The contemporary approach to chronic pain has evolved from symptomatic models
to an integrative view based on neurobiology, translational medicine, and therapeutic
personalization. This review explores the most recent advances in pain management,
including targeted pharmacological strategies, noninvasive neuromodulation, digital
platforms, cognitive therapies, and genetic and neurophysiological biomarkers.
Emerging interventions such as selective sodium channel blockers (e.g., VX-548),
digital therapies such as immersive virtual reality and self-guided programs, as well
as the use of cortical and spinal neuromodulation combined with computational
analysis are highlighted. In addition, approaches that reconceptualize pain as a
brain experience shaped by affective, cognitive and contextual factors, such as Pain
Reprocessing Therapy and placebo with neurophysiological activation, are addressed.
Integration between disciplines such as anesthesiology, neurology, psychiatry, genetics,
and bioengineering has enabled the transition to precision, proactive, patient-centered
pain medicine. This review highlights the value of translational research and the
development of personalized tools to improve analgesic efficacy, reduce functional
burden, and optimize quality of life for people with chronic pain.

Keywords: chronic pain, pain management, traslational medical research, neurosti-
mulation, precision medicine (MeSH/DeCS).
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Introduccion

El dolor es una experiencia compleja y multidimensional, que integra componentes
sensoriales, emocionales, cognitivos y sociales. Desde un enfoque neurobiolégico, se
entiende como una manifestaciéon resultante de la activaciéon de sistemas nociceptivos
periféricos y centrales, modulada por factores contextuales, genéticos y ambientales. No
obstante, su conceptualizacién ha trascendido la mera correlaciéon con el dano tisular. En
1979, la International Association for the Study of Pain (IASP) propuso una definiciéon
ampliamente aceptada: “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con
dafo tisular real o potencial, o descrita en términos de dicho dano”. Esta definicién, pionera
en su tiempo, fue producto del consenso entre expertos de diversas disciplinas y promovid
un marco operativo para la investigacion clinica y basica, asi como para la formulacion de

politicas publicas orientadas al manejo integral del dolor (1,3).

A mas de cuatro décadas de su adopcidn, y ante los avances en neurociencia del dolor,
clinica del dolor créonico y medicina basada en evidencia, la IASP reconoci6 la necesidad
de revisar esta definicion. En 2020, tras un proceso metodoldogico riguroso que incluyd
consultas con clinicos, investigadores, pacientes y expertos en bioética, se introdujo una
nueva formulaciéon: “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con,
0 que se asemeja a la asociada con, dano tisular real o potencial”. Esta revision elimin6
la necesidad de una descripcion verbal del dolor, integr6 la experiencia subjetiva como
valida independientemente de la objetivacion del dano, y enfatiz6 su caracter personal,
influido por factores biologicos, psicologicos y sociales. La redefinicion incluy6 ademas una
diferenciacién formal entre dolor y nocicepcion, y reconocié la validez del dolor en ausencia
de lesion estructural, lo cual tiene implicaciones diagnésticas y terapéuticas fundamentales

en condiciones como el dolor nociplastico y el dolor neuropatico(4-7).

Este cambio conceptual ha tenido un impacto significativo en la manera en que los
clinicos deben aproximarse al dolor, tanto en escenarios agudos como crénicos. La validacion
del dolor como una entidad patolégica auténoma en ciertos contextos, especialmente en
el dolor crénico primario segun la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE-
11), ha incentivado el desarrollo de herramientas terapéuticas mas sofisticadas, dirigidas
no solo a modular la transmisién nociceptiva, sino también a abordar la sensibilizacién
central, la disfuncion cortical y la afectaciéon emocional asociada. Asimismo, ha promovido
la exploracion de biomarcadores, neurotecnologias y estrategias de neuromodulacion, con
la finalidad de personalizar el tratamiento del dolor y mejorar los desenlaces clinicos en

poblaciones cada vez mas heterogéneas y vulnerables(7,9).
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En este contexto, la presente revision tiene como objetivo describir y analizar
criticamente las herramientas emergentes disponibles para el manejo del dolor, con
énfasis en su mecanismo de accion, evidencia clinica, indicaciones actuales y potencial
impacto en la practica anestesiologica. Esta actualizacién busca integrar los avances
recientes en farmacologia del dolor, intervencionismo analgésico, neuromodulacién y
terapias regenerativas, alineandolos con la nueva definiciéon de dolor y su comprensién
contemporanea, con el propoésito de guiar una toma de decisiones clinica mas racional,

efectiva y centrada en el paciente.

Metodologia

Se llevé a cabo una revision narrativa de enfoque integrador, orientada a sintetizar y
contextualizar los avances terapéuticos emergentes en el manejo del dolor créonico desde
una perspectiva multidisciplinaria, fisiopatoldgica y traslacional. Esta revision exploratoria
tuvo como proposito integrar evidencia relevante sobre intervenciones farmacologicas
dirigidas, técnicas de neuromodulacion, herramientas digitales y estrategias personalizadas,

alineadas con los principios de la medicina de precision.

La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos MEDLINE (via PubMed),
EMBASE, Cochrane Library, OVID y ClinicalKey. No se aplicé restricciéon temporal, con
el objetivo de capturar tanto estudios historicos como publicaciones recientes que hayan
contribuido al entendimiento evolutivo del dolor crénico y sus abordajes terapéuticos. Se
incluyeron articulos en inglés y espanol, abarcando estudios originales, ensayos clinicos
controlados, revisiones sistematicas, investigaciones de fase II y III, guias clinicas y

documentos de consenso.

Los términos de busqueda se basaron en descriptores DeCS/MeSH acordes a la
tematica del manuscrito, tales como: “Chronic Pain”, “Pain Management”, “Iraslational
Medical Research”, “Neurostimulation” y “Precision Medicine”. Dichos términos fueron
combinados mediante operadores booleanos (AND, OR, NOT) para generar estrategias
especificas orientadas a identificar evidencia sobre herramientas emergentes para el

tratamiento del dolor crénico desde un enfoque neurobiolégico y personalizado.
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Resultados

Manejo contemporaneo y clasico del dolor: enfoques de tratamiento
actuales

La conceptualizaciéon moderna del dolor crénico ha evolucionado hacia una comprension
fisiopatologica que trasciende el binarismo historico entre dolor nociceptivo y neuropatico,
integrando una tercera categoria reconocida como dolor nociplasico. Esta clasificacion
tripartita, respaldada por la IASP y adoptada en la onceava revisién de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-11), permite una aproximacién mas precisa a las
bases neurobioldgicas del dolor, su localizacion, distribuciéon y comorbilidades asociadas.
La categorizaciéon segun fisiopatologia también explica la variabilidad en la respuesta
terapéutica y permite un enfoque individualizado. A su vez, subraya la necesidad de
estrategias multimodales que abarquen farmacoterapia, técnicas intervencionistas,

rehabilitacion funcional, abordaje psicoterapéutico y medicina complementaria(3,9).

Desde la perspectiva farmacolégica, el tratamiento del dolor nociceptivo se fundamenta
principalmente en el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), paracetamol vy, en
algunos casos, opioides. La evidencia disponible mediante ensayos clinicos controlados ha
mostrado que los AINE, tanto orales como tépicos, son eficaces en el control del dolor
musculoesquelético, incluyendo osteoartritis y lumbalgia. Sin embargo, el paracetamol ha
mostrado beneficios mas modestos, con eficacia limitada en el dolor espinal. Los opioides,
aunque potentes, han sido reevaluados a la luz de su perfil de riesgo, especialmente en
el contexto de la crisis de opioides, demostrando beneficios clinicos marginales frente a
AINE o antidepresivos, y riesgos significativos de dependencia, sobredosis y deterioro
funcional. Las guias actuales desaconsejan su uso sistematico y promueven una prescripcion

individualizada, basada en la evaluacion integral del paciente(10,14).

En cuanto al dolor neuropatico, los farmacos de primera linea recomendados
incluyen gabapentinoides (gabapentina y pregabalina), antidepresivos triciclicos (ATC) e
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN). Aunque la eficacia
es generalmente modesta, estos agentes han demostrado superioridad sobre placebo con
NNT entre 3y 8, dependiendo de la clase farmacolégica y la patologia subyacente (15,19).
La seleccion terapéutica debe considerar la comorbilidad psiquidtrica, la tolerabilidad y
el perfil de efectos adversos. En el caso del dolor nociplasico, como en la fibromialgia,
se priorizan tratamientos que modulen la sensibilizaciéon central, incluyendo IRSN,
ATC, gabapentinoides y técnicas no farmacoldgicas. En este subgrupo, los farmacos
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presentan una eficacia modesta, siendo frecuentes los fracasos terapéuticos; sin embargo, la

duloxetina y la amitriptilina han demostrado beneficios relevantes en dolor, suefio y estado
de animo(20,24).

El abordaje contemporaneo del dolor también incorpora terapias intervencionistas
como la estimulacién medular, las técnicas de radiofrecuencia y los bloqueos regionales.
Estas estrategias son particularmente ttiles en dolor crénico refractario, como el sindrome
de cirugia fallida de espalda o la radiculopatia lumbosacra. La evidencia para estimulaciéon
de la médula espinal (SCS) indica que mas del 50 % de los pacientes experimentan
mejoria significativa del dolor en seguimientos prolongados(25,28). Por otro lado, el uso
de ketamina a dosis subanestésicas representa una opcién emergente para dolor créonico
refractario, especialmente en condiciones como fibromialgia y sindrome de dolor regional
complejo(29,31). Finalmente, las estrategias no farmacoldgicas como el ejercicio, la terapia
cognitivo-conductual y la acupuntura han demostrado efectos complementarios sobre la
funcionalidad y el afrontamiento del dolor (3). Lo anterior debe ser integrado de forma
sistematica y escalonada para ofrecer un adecuado punto de partida desde el manejo

convencional del dolor segiin corresponda su etiologia (Figura 1).

Figural.
Enfoque clasico y escalonado del tratamiento del dolor cronico segun su etiologia.

Descripcion: Abordaje del dolor nociceptivo, neuropatico y nociplastico. Incluye el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y paracetamol, con opioides de forma ocasional; gabapentinoides (gabapentina y prega-
balina), antidepresivos triciclicos (ATC) e inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y norepinefrina (IRSN)
para dolor neuropatico y nocipldstico, con eficacia generalmente modesta. Se contemplan terapias intervencio-
nistas como estimulacién medular, radiofrecuencia y bloqueos regionales, asi como estrategias no farmacolégi-
cas (ejercicio, terapia cognitivo-conductual y acupuntura) con efecto complementario sobre la funcionalidad y
el afrontamiento del dolor.. Fuente: elaboracion propia de los autores. Elaborado en Napkin®
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Novedades terapéuticas en el manejo del dolor

Modulacion de canales de sodio voltaje-dependientes: una diana emergente
en la analgesia selectiva

La generacion y propagacion del potencial de accién en las neuronas sensitivas depende
fundamentalmente de la apertura de canales de sodio voltaje-dependientes (Nav), cuya
activaciéon permite una rapida despolarizaciéon de la membrana neuronal. Estos canales
estan compuestos por una subunidad a principal, responsable de la conductancia i6nica, y
subunidades [ moduladoras. En humanos se han identificado nueve isoformas funcionales
(Navl.1-Navl.9), de las cuales al menos siete se expresan en tejidos neurales, siendo Navl.7,
Navl.8 y Navl.9 especialmente relevantes en las neuronas nociceptivas del ganglio de la
raiz dorsal y ganglios trigeminales (32,34).

Desde un enfoque fisiopatologico, las isoformas Navl.7, Navl.8 y Navl.9 cumplen
funciones diferenciadas pero complementarias en la transmisién nociceptiva. Navl.7 actia
como un amplificador del generador de potencial, facilitando la excitabilidad en umbrales
bajos de estimulacion; Navl.8 es responsable de la fase ascendente sostenida del potencial
de accion en condiciones inflamatorias; y Nav1.9 contribuye a la excitabilidad basal de la
neurona sensitiva, especialmente en estados de dolor persistente. Evidencias clinicas en
humanos han revelado que mutaciones de ganancia de funcién en Navl.7 se asocian con
sindromes de dolor paroxistico extremo, mientras que mutaciones de pérdida de funciéon
causan insensibilidad congénita al dolor, lo que resalta su papel critico en la nocicepcion
(35,36).

Tradicionalmente, los anestésicos locales y antiepilépticos han actuado como
bloqueadores no selectivos de canales de sodio, pero su uso sistémico se ha visto limitado
por efectos adversos centrales y cardiovasculares, debido a la inhibicién simultanea de
isoformas ubicuas como Navl.l o Navl.5. Esto ha motivado el desarrollo de inhibidores
1soforma-selectivos, como una estrategia de analgesia periférica dirigida. En este contexto,
se ha investigado intensamente a Nav1.7 y Nav1.8 como blancos farmacolégicos de proxima
generacion, con potencial para generar analgésicos con alta eficacia y menor toxicidad
sistémica (37,38).

Jones et al evaluaron la eficacia analgésica del VX-548, un inhibidor oral altamente
selectivo del canal de sodio dependiente de voltaje NaV1.8, expresado en neuronas
nociceptivas periféricas, mediante dos ensayos clinicos fase 2 aleatorizados, doble ciego y

controlados con placebo, en pacientes con dolor agudo postoperatorio tras abdominoplastia
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(n=303) o bunionectomia (n=274). El desenlace primario fue la suma ponderada por el
tiempo de la diferencia en la intensidad del dolor durante 48 horas (SPID48), medida a
través de la escala numérica del dolor. En ambos estudios, el VX-548 en dosis altas (100 mg
carga y 50 mg cada 12 horas) mostr6 una reduccion significativa del dolor en comparacién
con placebo, con diferencias de medias ajustadas de 37.8 (IC95 %: 9.2-66.4)y 36.8 (IC935 %:
4.6-69.0), respectivamente. Las dosis intermedias y bajas no mostraron superioridad frente
a placebo. Los eventos adversos mas frecuentes fueron cefalea y constipacion, de intensidad
leve a moderada. A la luz de estos hallazgos, se podria sugerir que el bloqueo selectivo de
NaV1.8 con VX-548 en dosis adecuadas podria constituir una alternativa analgésica no
opioide eficaz en el dolor postquirargico agudo (39).

Por otra parte, Goldlust et al evaluaron la seguridad y eficacia preliminar de la
tetrodotoxina (T'TX), un bloqueador de los canales de sodio dependientes de voltaje, para
el manejo del dolor neuropatico inducido por quimioterapia (DNIC), en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con disefio de basqueda de dosis. Se
incluyeron 125 pacientes con DNIC asociado a taxanos o platinos, quienes recibieron T'TX
subcutaneo en distintas dosis (7.5 pg BID, 15 pg BID, 30 pg QD, o 30 pg BID) o placebo
durante cuatro dias. Aunque la diferencia en la reducciéon del dolor promedio reportado
por los pacientes en la escala numérica (NPRS) entre los grupos no alcanzé significancia
estadistica en el analisis primario (dias 21-28), el analisis acumulativo de respondedores
mostr6 superioridad del grupo 30 pg BID frente a placebo en varios puntos temporales,
destacando significancia en el promedio mévil a 10 dias (p = 0.027). Ademas, esta dosis
presenté mejoras significativas en dominios de calidad de vida (SF-36 y CIPN20). Los
eventos adversos mas frecuentes fueron parestesias e hipoestesias orales, generalmente
leves a moderadas (40). Las estrategias anteriormente mencionadas prometen ser unas
alternativas plausibles en el manejo del dolor desde los principales avances terapéuticos a

tener en cuenta en el clinico especializado en dolor (Figura 2).



Diana Catherine Moreno-Ortega, et al. Actualizacion en el manejo del dolor: ;Qué nuevas herramientas...

Figura 2.
Estrategias farmacologicas dirigidas al bloqueo de
canales de sodio en el tratamiento del dolor.

Descripcion: resumen de las principales aproximaciones terapéuticas basadas en el bloqueo de canales de so-

dio voltaje-dependientes en dolor crénico. Se comparan agentes no selectivos como anestésicos locales y tetro-
dotoxina, frente a inhibidores selectivos emergentes (e.g., VX-548), que ofrecen mayor especificidad neuronal
y perfil de seguridad mejorado. Fuente: elaboracion propia de los autores. Elaborado en Napkin®

Reprogramacién central del dolor: neuroplasticidad, virtualidad terapéutica y
reconceptualizacion cognitiva

Durante afios, el tratamiento del dolor crénico se ha centrado en la modulacién periférica
del estimulo nociceptivo; sin embargo, investigaciones recientes han puesto de manifiesto el
papel central del sistema nervioso en la cronificacion del dolor, especialmente en contextos
donde no existe un dafo tisular evidente. Este paradigma emergente ha impulsado
intervenciones centradas en la reprogramacion cerebral y la plasticidad neuronal como
mecanismos terapéuticos clave. Un ejemplo notable es la Pain Reprocessing Therapy (PRT),
una intervenciéon psicologica disefiada para abordar el dolor crénico primario como
una manifestaciéon de procesos cerebrales no peligrosos, mas que como reflejo de dafio
estructural. En un ensayo clinico aleatorizado publicado por Ashar et al., 66 % de los
pacientes con dolor lumbar crénico tratados con PRT alcanzaron una puntuacién de dolor
<1/10 tras 4 semanas de intervencién, en comparaciéon con 20 % del grupo placebo y
10 % del grupo con manejo habitual. Estos efectos se mantuvieron durante un afio de

seguimiento y se correlacionaron con una disminucién de la actividad cortical en regiones
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como la corteza prefrontal y la insula anterior, y un aumento de la conectividad funcional

entre estructuras limbicas y somatosensoriales (41).

En paralelo, se ha consolidado el uso terapéutico de la realidad virtual inmersiva (VR)
como plataforma para intervenciones basadas en habilidades conductuales. Maddox et al.
evaluaron un programa autoadministrado de 56 sesiones denominado Skills-Based VR para el
manejo del dolor lumbar crénico en mas de 1000 pacientes. Este integro técnicas de respiracion
diafragmatica, reestructuracion cognitiva, mindfulness y educacion en dolor. A los 12 meses, los
participantes del grupo VR reportaron reducciones sostenidas tanto en la intensidad del dolor
(-1.7 puntos en la escala BPI) como en la interferencia funcional (-1.9 puntos), significativamente
superiores a las observadas en el grupo placebo. Ademas, se observaron mejoras en calidad del

sueno, sintomas depresivos y funcionalidad fisica, respaldando su impacto multisistémico(42).

Complementariamente, Rini ¢ al, han explorado intervenciones psicologicas digitales
breves, como la terapia cognitivo-conductual autoguiada de una sola sesion (empowered relief), con
efectos clinicamente significativos en la reduccion del dolor y el catastrofismo, demostrando que
intervenciones breves y escalables pueden ser efectivas incluso en contextos de dolor complejos
(43). La modulacion de estas redes mediante técnicas psicologicas, educativas o de inmersion

sensorial controlada se perfila como un enfoque terapéutico innovador, eficaz y de bajo riesgo.

Figura 3.
Reprogramacion central del dolor: intervenciones digitalesy
neurocognitivas para la modulacion del dolor crénico

Descripcion: resumen de estrategias terapéuticas dirigidas a modular redes cerebrales implicadas en la per-
cepcion del dolor. Se incluyen intervenciones psicoldgicas estructuradas, realidad virtual terapéutica e inter-
venciones digitales breves, enfocadas en reducir la intensidad del dolor, mejorar la funcionalidad y modificar
procesos cognitivos desadaptativos. Fuente: elaboracion propia de los autores. Elaborado en Napkin®
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Neuromodulacién no invasiva y tecnologias digitales aplicadas al manejo del
dolor crénico: hacia una analgésica de precision

La evolucion conceptual del dolor crénico como una entidad multifactorial ha estimulado
el desarrollo de intervenciones terapéuticas dirigidas no solo al sistema nervioso
periférico, sino también a niveles mas altos de procesamiento central. En este contexto,
la neuromodulacién no invasiva ha emergido como una estrategia prometedora para el
tratamiento del dolor neuropatico refractario. La estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (r'I'MS), particularmente sobre la corteza motora primaria (M1), ha mostrado
beneficios clinicamente significativos en la reduccion del dolor y la fatiga en pacientes
con dolor neuropatico periférico. Attal et al, demostraron, en un ensayo multicéntrico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que 15 sesiones de r'ITMS a 10 Hz
aplicadas a M1 fueron superiores al placebo en medidas de intensidad del dolor, mejoria

global percibida y variables sensoriales, con un perfil de seguridad excelente (44).

Enparalelo,laestimulacion eléctricadelamédulaespinal (SCS) contintia consolidandose
como una intervencion eficaz para el dolor crénico refractario. Sin embargo, el monitoreo
clinico objetivo de su efectividad sigue siendo un reto. En este sentido, Patterson et al.
incorporaron biomarcadores digitales obtenidos de relojes inteligentes como herramienta
de evaluacion continua de la respuesta terapéutica a la SCS. Su estudio desarrolld6 un
modelo de aprendizaje automatico que predijo con alta precision los niveles de dolor (leve,
moderado, severo) a partir de datos fisiol6gicos y conductuales recolectados pasivamente, lo
cual sugiere un potencial revolucionario para el seguimiento ambulatorio en tiempo real de

pacientes con dolor cronico, superando las limitaciones inherentes a los reportes subjetivos

de dolor (45).

Finalmente, la integraciéon entre neuromodulacién, analisis computacional y sensores
portables apunta a una transformacion de los paradigmas de tratamiento, facilitando
un enfoque de medicina analgésica personalizada. En los modelos mas recientes, la
convergencia entre rI'MS y SCS combinada con algoritmos de predicciéon de resultados,
ofrece un marco para individualizar terapias segun la fisiologia cortical o espinal del paciente
y su perfil digital, considerando dimensiones sensoriales, afectivas y funcionales del dolor.
Esta aproximacion integradora y adaptativa representa un cambio paradigmatico: desde el
tratamiento reactivo, hacia la modulacion anticipatoria y proactiva del dolor (44,46). Asi, la
combinacion de neuromodulacion dirigida, biomarcadores digitales y analitica predictiva
sugiere un futuro en el cual las decisiones clinicas en dolor crénico puedan ser guiadas no
solo por escalas subjetivas o evidencia poblacional, sino también por perfiles fisiologicos

individuales monitoreados de forma continua (Figura 4).
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Figura 4.
Del enfoque reactivo a la neurointervencién proactiva
en el tratamiento del dolor cronico

Descripcion: representacion de la transicion terapéutica en el manejo del dolor crénico, desde intervenciones
reactivas como la estimulacién magnética transcraneal repetitiva, pasando por la modulaciéon medular me-
diante estimulacion eléctrica, hasta enfoques combinados que integran biomarcadores digitales y algoritmos
predictivos para personalizar la terapia segtin el perfil neurofisiologico del paciente. Fuente: elaboracion propia
de los autores. Elaborado en Napkin®

Neurobiologia predictiva del dolor crénico: genética, neurofisiologia y placebo

La comprensiéon contemporanea del dolor crénico ha evolucionado desde modelos periféricos
hacia paradigmas integradores que incluyen la genética, la neurofisiologia cerebral y los
efectos contextuales del entorno terapéutico. Esta seccién explora la convergencia de
estas disciplinas como herramientas predictivas y moduladoras del dolor. Desde el ambito
genético, multiples estudios han identificado variantes en genes relacionados con canales
16nicos (como SCN9A, SCNI114), receptores purinérgicos (P2ZRX7), vias catecolaminérgicas
(COMT) y moduladores inflamatorios (e.g., ILIR2, IL10) que alteran la susceptibilidad y la
intensidad del dolor cronico en diferentes contextos clinicos, como fibromialgia, neuropatia
diabética y dolor postoperatorio. Estas variantes pueden ejercer efectos de ganancia o
pérdida de funciéon que modifican la excitabilidad neuronal, la sefalizacién nociceptiva
y la regulaciéon enddgena del dolor, y han sido propuestas como posibles biomarcadores

genomicos para personalizar intervenciones analgésicas (47).
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Enparalelo,sehaavanzadoenlaidentificacion de biomarcadoreselectroencefalograficos
(EEG) y de neuroimagen funcional asociados a la experiencia de dolor crénico. Estudios
han mostrado patrones especificos de conectividad cerebral alterada en redes como la
predeterminada (DMN), la red de saliencia y la corteza somatosensorial primaria (SI)
en pacientes con dolor persistente. La sincronizaciéon anémala en bandas de frecuencia
alfa y gamma, asi como las modificaciones topograficas del EEG durante estimulacion
eléctrica de la médula espinal (SCS), pueden actuar como firmas fisiologicas de la eficacia

terapéutica y del estado basal de sensibilizacion central (48).

Por otro lado, el efecto placebo emerge no solo como un fenémeno contextual,
sino como una manifestacion fisiolégica activa, mediada por sistemas de recompensa
dopaminérgicos, vias opioides endogenas y redes cognitivas como el cortex prefrontal
dorsolateral. Estudios recientes han demostrado que la mera posesion de un placebo, incluso
en ausencia de engafio, puede inducir analgesia comparable a intervenciones activas, a
través de expectativas condicionadas y conformidad motivacional con el ritual terapéutico.
Esta evidencia redefine el rol del contexto terapéutico como una herramienta que puede
ser optimizada cientificamente para modular el dolor, especialmente en poblaciones con
respuestas limitadas a tratamientos farmacolégicos (Figura 5) (46,49,50).

Figurab.
Transformacion de la neurobiologia del dolor cronico: del
riesgo genético a la analgesia personalizada

Descripcion: representacion del avance conceptual en el entendimiento del dolor crénico, desde la identifica-
cion de susceptibilidades genéticas y biomarcadores neurofisioldgicos hasta la activacion de mecanismos pla-
cebo y la implementacién de terapias personalizadas. Este modelo integrativo permite transitar desde enfoques
empiricos hacia una medicina del dolor basada en perfiles genético-neuroconductuales individuales. Fuente:
elaboracién propia de los autores. Elaborado en Napkin®

13



Diana Catherine Moreno-Ortega, et al. Actualizacion en el manejo del dolor: ;Qué nuevas herramientas...

Conclusiones

El abordaje contemporaneo del dolor crénico ha evolucionado desde un modelo sintomatico
y unidimensional hacia un enfoque integral, dinamico y altamente especializado, que
reconoce al dolor como una entidad neurobiologica compleja con componentes genéticos,
neurofisiologicos, psicologicos y contextuales. La medicina traslacional ha desempenado
un papel clave en esta transiciéon, permitiendo que descubrimientos de laboratorio, como
el bloqueo selectivo de canales de sodio, la identificaciéon de biomarcadores cerebrales y la
caracterizacién genética, se incorporen de forma efectiva en la practica clinica mediante
terapias personalizadas, tecnologias digitales y estrategias de neuromodulacion central. Esta
integracion ha dado lugar a un modelo analgésico mas proactivo, predictivo y centrado en
el paciente.

La convergencia de multiples disciplinas, incluyendo anestesiologia, neurologia,
psiquiatria, bioingenieria, genética y neurociencia computacional, ha sido esencial para
el desarrollo de estos avances, promoviendo una medicina del dolor verdaderamente
interdisciplinaria. Esta sinergia debe ser incentivada a través de investigacion clinica
colaborativa y redes traslacionales que prioricen el desarrollo de biomarcadores validables,
plataformas terapéuticas escalables y modelos predictivos robustos. A futuro, se requeriran
estudios longitudinales que evalten no solo eficacia analgésica, sino también impacto
funcional, calidad de vida y sostenibilidad en distintos contextos de atencién, consolidando

asi una medicina de precision en el tratamiento del dolor crénico.
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