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Resumen

Los desérdenes de la consciencia (DoC) son un desafio para la com-
prension del dolor y del sufrimiento, ya que son experiencias subje-
tivas complejas que involucran multiples redes neuronales. Estudios
neurofisiolégicos y de neuroimagen sugieren que algunos pacientes
en estado vegetativo podrian experimentar dolor y que aquellos con
consciencia encubierta tienen mayor probabilidad de percibirlo. Sin
embargo, los pacientes al no poderlo expresar son ignorados por el
personal médico. Esta revision narrativa aborda las investigaciones
neurocientificas recientes sobre el dolor en estos pacientes, resaltando
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la necesidad de reconsiderarlo en la practica clinica. En un contexto de
incertidumbre diagnodstica y prondstica, es fundamental profundizar en
la investigacion y establecer marcos éticos que garanticen el respeto
a la autonomia y el bienestar de estos pacientes, por lo que se abordan
los dilemas bioéticos derivados del uso de neurotecnologias en pacien-
tes que no pueden expresar su consentimiento.

Palabras clave: estado vegetativo/sindrome de vigilia sin respuesta, es-
tado de minima consciencia, disociacion cognitivo-motora, bioética.

1. Introduccion

La lesion del cerebro debida a un factor externo se conoce como
dafio cerebral adquirido y puede ser leve, moderado o severo. Los
desérdenes de la conciencia DoC (Disorders of conscionsness), o estados
alterados de conciencia son varias entidades caracterizadas por dafio
cerebral severo con secuelas fisicas, cognitivas y emocionales de di-
ferentes grados de severidad. Esta complejidad requiere de personal
especializado y capacitado para su diagnéstico y tratamiento, como
se observa en la Figura 1.

Figura 1. Dafio cerebral adquirido
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Moderado

Severo
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Emocionales (DoC’s)

Fuente: elaboracién propia. Representacién esquematica del dafio neurolégico. Los DoC perte-
necen al dafio neuroldgico severo. Las secuelas pueden ser en diferentes ambitos e intensidad.
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El conocimiento, terminologfa, definicién y tratamiento de los (DoC),
término que se usara en esta revision, ha evolucionado en el tiempo,
como se observa en la Figura 2. En 1940 se lamé sindrome apdlico al
estado de inconsciencia con funciones vegetativas preservadas por
una lesion difusa del cerebro. En 1972 se acufié el término estado vege-
tativo (EV) para los pacientes con dafio cerebral severo que no esta-
ban en coma, pero no interactuaban con el ambiente; en 2002 se
desctibio el estado de minima conciencia (EMC) para quienes no estan ni
en coma ni en EV, y, recientemente, la dzsociacion cognitivo-motora (DCM).

Figura 2. Evolucion de los desdrdenes de la consciencia

* Coma * SVSR * EMC
* Mantiene la consciencia  Recuperacion c/sin * Discapacidad

discapacidad moderada/severa

« Pérdida transitoria de la
consciencia * Muerte cerebral * SVSR
* Muerte
* Recuperacion total * Muerte

* Muerte
* Muerte cerebral

Fuente: elaboracién propia. El esquema muestra la evolucion de los DoC desde el insulto cere-
bral, coma, SVSR, EMC, DCM. En cualquier momento puede recuperarse con algun tipo de
discapacidad o morir.

La Multi-Society Task Force (1) definié el EV como la condicion de
inconsciencia completa de sf y del ambiente con presencia de ciclos
de suefio y vigilia, funciones autonémicas preservadas del tallo y del
hipotalamo sin respuesta a los estimulos, ni comprensiéon o expre-
sion del lenguaje, e introdujo el término de EV permanente como
sinoénimo de irreversibilidad (2).

El Grupo Aspen en 1995 (3) describié una nueva condicién en
pacientes que no estaban ni en coma ni en EV, llamado estado de
minima conciencia EMC. Se caracteriza por la presencia de cons-
ciencia en forma inconsistente y fluctuante, respuestas conductuales
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especificas e intencionales como seguir objetos con la mirada y res-
ponder a los estimulos externos. El reconocimiento es importante
porque el prondstico es diferente respecto al EV y, por el debate
sobre las decisiones de fin de vida en los afios setenta en pacientes
con EV permanente.

Es importante aclarar que EV no equivale a la muerte cerebral.
Un paciente en EV presenta dafio neurolégico severo con una disca-
pacidad extrema, lo que implica la necesidad de asistencia total no
solo a nivel médico y tecnologico, sino también a nivel humano, ase-
gurando que reciba alimentacién, cuidado y estimulacién adecuada.

Los avances en neuroimagen (NI) y neurofisiologia (NF) han
transformado radicalmente la comprension de los DoC. Actualmen-
te se reconoce que el EV no es un estado de inconsciencia, sino una
disociacion entre el despertar y la consciencia (4,5), como se muestra
en la Figura 3.

Figura 3. Esquema de los componentes de la consciencia: despertar y consciencia
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Fuente: Spielman R, Jenkins W, Lovett M. Introduction to Psychology & Neuroscience. Canada
(NS): Dalhousie University Libraries Digital Editions Halifax: Stevens; 2022 [consultado 24 de
marzo de 2024]. Disponible en: https://digitaleditions.library.dal.ca/intropsychneuro/chapter/
what-is-consciousness/ This textbook is an adaptation of Psychology 2e produced by OpenStax
and licensed under a Creative Commons Attribution License 4.0 license. Access for free at https://

openstax.org/books/psychology-2e/pages/ 1-introduction.
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A continuacién, se presentan investigaciones clave que cambiaron
este paradigma y llevaron al reconocimiento de la disociacién cogni-
tivo-motora DCM.

2. Investigaciones clave en la revision del EV

Laurey e al. (6) utilizaron la tomografia por emision de positrones
TEP en el afio 2000 e identificaron en pacientes con EV post-anoxi-
co activacion de la corteza auditiva en respuesta a estimulos sonoros.
Afos después, registraron respuesta en las areas somatosensoriales
corticales ante estimulos dolorosos (7). Sorprendentemente, la acti-
vacion cerebral era similar a la de los controles sanos, sugiriendo
funciones cognitivas encubiertas, aunque con una desconexion fun-
cional con los niveles corticales superiores, lo que explicaria la falta
de integracion de la conciencia.

Owen ez al. (8) estudiaron con la Resonancia Magnética Funcional
RMY en 2006 una paciente con EV por traumatismo craneoencefali-
co y registraron actividad cerebral en respuesta a estimulos auditivos,
igual a la de los sujetos sanos. Ademas, al solicitarle que imaginara
actividades como jugar tenis o recorrer su casa, las mismas areas
cerebrales se activaban que en los controles. Estos hallazgos demos-
traron que, a pesar del diagnoéstico de EV, la paciente comprendia
6rdenes verbales y respondia con su actividad cerebral. Su intencién
de cooperar y responder demostraba que estaba consciente de si y
del ambiente, revelando una consciencia no detectada en la evalua-
cioén clinica.

Por su parte, Monti e al. (9) documentaron en 2010 la modula-
cién intencional de la actividad cerebral en un paciente en EV. Uti-
lizando la misma técnica de Owen, se le pidi6 responder SI/NO
con imagenes mentales (jugar tenis= SI; recorrer su casa= NO), y el
paciente respondié de manera coherente. A pesar de ello, la evalua-
cién conductual con la Escala Revisada de Recuperacion del Coma
(CRS-R, sus siglas en inglés) no mostraba respuestas a estimulos
visuales, auditivos, tactiles ni nocivos. Estos hallazgos confirmaron
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la existencia de pacientes con consciencia encubierta, no detectable
mediante exploracién clinica. La paciente estaba consciente, respon-
dia a las preguntas con su actividad cerebral y se comunicaba.

La discrepancia entre la actividad cerebral voluntaria identifica-
da por técnicas de NI (TEP, RMJ) y la ausencia de respuestas con-
ductuales detectables en pacientes con DoC llevé al concepto de
Disociacion Cognitivo-Motora DCM (10). Es decir, el paciente esta
consciente y responde a estimulos a través de su actividad cerebral,
manifestando una consciencia encubierta que permanece oculta sin
poder expresarse fisicamente. Como resultado, esta consciencia no
es detectada durante la evaluacion clinica.

3. Cambio de terminologia: de EV a SVSR

Estos descubrimientos transformaron la comprensién de los DoC,
sustituyendo el término “EV permanente”, tradicionalmente asocia-
do airreversibilidad (2), por el término Unresponsive Wakefulness Syndro-
me, Sindrome de vigilia sin respuesta (SVSR) (11), término descriptivo
propuesto por la International Task Force on The vegetative State.

Se reemplazo el término de “conciencia” por Unresponsive, ya que
la presencia o ausencia de consciencia en estos pacientes sigue sien-
do dificil de verificar con certeza. De ahora en adelante el término

SVSR sustituye a EV.

4. Neurotecnologia y perspectivas en el diagnéstico de
los DoC

El creciente interés por predecir y favorecer la posible recupera-
cién neurolégica ha impulsado el desarrollo de modelos cientificos
y tecnologicos integrados (12). Ejemplo de ello es el Brain Research
Adpancing Innovative Neurotechnologies BRAIN 2025 (13), un proyecto
orientado a comprender las interrelaciones dinamicas de los circui-
tos neurales y su aplicacién en la neurorehabilitacion.
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Si bien la neurotecnologia ha mejorado el diagnédstico de los
DoC, aun persisten limitaciones en la exploracién clinica de la cons-
ciencia. Para superar este desafio, diversas instituciones han elabora-
do guias clinicas que recomiendan el uso de tecnologias avanzadas
en la evaluacion de pacientes con DoC.

La Academia Americana de Neurologia, el Congreso Americano
de Medicina de Rehabilitacion y el Instituto Nacional de Discapaci-
dad, Vida Independiente e Investigacion en Rehabilitacién (14) pro-
ponen evaluaciones multimodales, como la NI funcional o estudios
electrofisiologicos (EEF) para detectar la consciencia cuando la eva-
luacion clinica es incierta.

LLa Academia Furopea de Neurologia y expertos en coma y en
DoC crénico (15) elaboraron las Recomendaciones Europeas basa-
das en la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation). Recomiendan el uso de la CRS-R
para evaluar la conciencia. Proponen el electroencefalograma (EEG)
para identificar patrones de suefo y potenciales evocados (PV). Su-
gieren, si es posible, la neuroimagen funcional (TEP, RMJj para me-
jorar la precision diagnostica.

Aun mas, la Federacion Internacional de Neurofisiologia clinica
(16) llevo a cabo una revision exhaustiva y critica de los principales
estudios electrofisiolégicos utilizados para evaluar el diagnostico y
pronodstico en pacientes con DoC. Entre ellos destacan el EEG con-
vencional, los Potenciales Relacionados a Eventos PREs,! asi como
sus posibles aplicaciones clinicas.

Como resultado de estos avances, se han desarrollado dos méto-
dos de NI para detectar la consciencia encubierta en pacientes con
DCM. El primero, combina la RMf con el EEG y se basa en tareas
mentales imaginarias. El segundo es la interfaz cerebro computadora

' Estudio neurofisioldgico que analiza los procesos sensoriales, motores y cognitivos.
Capta la sefal de la actividad eléctrica cerebral después de un estimulo auditivo,
escrito o una imagen para seguir el curso y la dinamica de los procesos neurales
involucrados en el procesamiento de la informacion (55).
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(ICC),? que traduce la activaciéon neural en respuesta a 6rdenes vet-
bales, facilitando la comunicacion en ausencia de respuestas conduc-
tuales. Aunque estos métodos no son concluyentes, han demostrado
una alta sensibilidad y especificidad para identificar pacientes con
mayor probabilidad de recuperar la conciencia debido a funciones
cognitivas residuales (17).

En este contexto, la Neurocritical Care Society lanzo la iniciativa
Curing Coma, en colaboracion con instituciones como el National Ins-
titute of Neurological Disorders and Stroke y 1a Curing Coma Campaign's
DoC. Su objetivo es mejorar el manejo y prondstico de los pacientes
con DoC mediante el desarrollo de un repositorio de datos compar-
tido y la promocién de la colaboracion internacional. Ademas, busca
estandarizar un lenguaje comun para futuras investigaciones en este

campo (18).

5. El dolor en pacientes con DoC: un debate multidisci-
plinario

Uno de los debates mas antiguos y controvertido en pacientes con
DoC es su capacidad de percibir y experimentar el dolor. Mientras
algunos sostienen que los pacientes en SVSR no procesan conscien-
temente los estimulos dolorosos debido a la desconexion de los cen-
tros corticales superiores, otros consideran que no hay pruebas con-
cluyentes para afirmar esta ausencia de percepcion. Recientemente, la
NI ha identificado un subgrupo de pacientes en SVSR con conscien-
cia encubierta, fenémeno conocido como DCM. Este hallazgo ha
abierto el debate bioético con nuevas preguntas:

¢ ;Cual debe ser la intensidad de los estimulos nociceptivos en
un paciente incapaz de otorgar consentimiento?

2 Sistema que mide la actividad del sistema nervioso central SNC y la convierte en
salidas que reemplazan, restauran, mejoran y suplementan salidas naturales por
parte del SNC (56).
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¢ ¢Coémo interpretar las respuestas neuroldgicas a estos estimu-
los?

¢ ¢Qué dosis de analgésicos son adecuadas sin afectar aun mas
el estado de consciencia?

Este trabajo es una revision narrativa centrada en los estudios inter-
disciplinarios que han transformado la comprensién de los DoC. Su
principal objetivo es exponer las investigaciones mas recientes en
neurociencia, especialmente aquellas que emplean neurotecnologias
para estudiar las vias del dolor. Asimismo, se mencionan los avances
en la validacion de las diferentes escalas para evaluar el dolor. Ade-
mas, se abordan los desafios bioéticos y neuroéticos derivados del
uso de neurotecnologias en personas incapaces de expresar su con-
sentimiento.
Los temas abordados incluyen:

¢ Diferenciacién conceptual y correlaciones neurales entre do-
lor, nocicepcion, sufrimiento y respuesta autonémica.

* Estudios de NI y NF en la comprension de las vias del dolor.

* Avances en el desarrollo y validacion de escalas para evaluar el
dolor en DoC.

* Consideraciones bioéticas en la investigacioén en estos pacientes.

6. Dolor, nocicepcion, sufrimiento, respuesta autonémica

6.1. Dolor

En 2020, la Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP, por sus siglas en inglés) redefinié el dolor como “una expe-
riencia personal sensorial y emocional desagradable asociada con un
dafio tisular real o potencial”. Aunque el dolor cumple una funcién
adaptativa, también puede afectar significativamente el bienestar de
la persona. En los pacientes con DoC, la evaluacién del dolor es
particularmente desafiante debido a la ausencia de comunicacién
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verbal, una de las principales formas de expresion del dolor. Sin em-
bargo, la incapacidad de comunicarlo no implica necesariamente que
estos pacientes no lo experimenten (19,20).

El dolor es una experiencia personal condicionada por factores
biologicos, psicologicos y sociales. Se diferencia de la nocicepcion,
ya que no se reduce unicamente a la actividad de las vias sensoria-
les (19,20). Su percepcién varfa en funcién del sexo, sensibilidad
individual, mecanismos de inhibicién o potenciaciéon del dolor y
respuesta al tratamiento. Ademas, factores culturales y educativos
influyen en la forma de expresarlo (21). También es modulado por
la consciencia cognitiva, la interpretacion subjetiva y las respuestas
conductuales (22).

6.1.1. Evaluacion del dolor en pacientes no comunicativos

Existen diversas escalas para evaluar el dolor en pacientes con difi-
cultades de comunicacién, como en aquellos con déficit cognitivo,
demencia o edad avanzada. Algunos ejemplos son: Pain assessment in
Advanced Dementia Scale (PAINAD), Non-Communicative Patient’s Pain
Assessment Instrument (NOPPAIN), Faces Pain Scale (NRS). Estas he-
rramientas se basan en indicadores fisiologicos (frecuencia cardiaca
y respiratoria), comportamentales (expresiones faciales) y vocaliza-
ciones (suspiros, lamentos), as{ como movimientos corporales, cam-
bios en las reacciones interpersonales, actividad y estado mental
(23-27).

En pacientes con DoC, la evaluacién del dolor se realiza prin-
cipalmente mediante la Escala Nociceptiva de Coma Nociceptive
Coma Scale (NCS) (28) y su version revisada, la Escala Revisada
Nociceptiva de Coma (NCS-R), que es la mas utilizada. Esta mide
tres tipos de respuestas: motora, verbal y facial. Motora: ninguna,
postura anormal, retiro flexor, localizacion del estimulo doloroso.
Verbal: ninguna, grunidos, vocalizacion, verbalizacion inteligible.
Facial: ninguna, movimientos reflejos orales/reflejo de Moro, ges-
tos, llanto.
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La escala asigna una puntuacion de 0-9, donde valores mas altos
indican una mayor respuesta al dolor. En la version revisada, se eli-
mino la respuesta visiva debido a su posible influencia por estimulos
no dolorosos, como el ruido (29-32). Estudios de NI han demos-
trado una correlaciéon entre la NCS-R y la activacién de procesos
corticales nociceptivos, en particular en la corteza cingulada anterior
(CCA), una region clave en la percepcion del dolor (30,33,34).

6.2. Nocicepcion

Aunque el dolor y la nocicepcion estan estrechamente relacionados,
son conceptos distintos. La nocicepcién es el proceso fisiologico
mediante el cual los nociceptores detectan estimulos nocivos y trans-
miten sefiales al sistema nervioso central. Sin embargo, la presencia
de dolor no siempre esta ligada a un estimulo nociceptivo ni al grado
de gravedad de una lesion.

La nocicepcién es el mecanismo neural que codifica y procesa
los estimulos dafinos, generando una activaciéon en una extensa
red cortical, ya sea de forma consciente o inconsciente (21). El
dolor es un fenémeno complejo que abarca la nocicepcion y la in-
terpretacion subjetiva de la sensacion. Mientras que la nocicepcion
es un fenémeno universal, pues ciertos estimulos nocivos desenca-
denan respuestas sensoriales similares en todas las culturas, el do-
lor es una experiencia individual que varia segun el significado que
cada persona le atribuye, influenciado por factores culturales y per-
sonales (22).

0.3. Sufrimiento

El sufrimiento es la respuesta emocional al dolor, es una experiencia
desagradable y se manifiesta a través de diversas reacciones cogniti-
vas, emocionales y autonémicas (35). Su relaciéon con el dolor es
compleja, ya que no siempre se asocia el dolor con sufrimiento, ni el
sufrimiento con dolor fisico (21,22,35).
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Por lo general, el sufrimiento se vincula con emociones o situa-
ciones percibidas como una amenaza para la integridad de la perso-
na. Sin embargo, este no siempre es facil de identificar ni de evaluar
en la practica clinica (21). Al tratar al paciente, el médico debe de
obtener evidencias de su sufrimiento, lo cual no es facil, ya que esta
experiencia es subjetiva y dificil de expresar con el lenguaje (22).

Existe un debate sobre los limites entre el dolor y el sufrimiento,
as{ como su correlacion neural. Abordar esta relacion sin caer en
reduccionismos es fundamental para una comprension integral de la
experiencia del dolor y su impacto en los pacientes con DoC.

7. Correlacion neural de la sensacion, del dolor, de la
percepcién y del sufrimiento

Segun De Ridder ez a/. (35), el dolor se compone de tres elementos
principales: sensacion de dolot, sufrimiento y duracion en el tiempo,
los cuales corresponden a diferentes vias involucradas en su proce-
samiento. Ante el estimulo doloroso, se activan los receptores senso-
riales y la corteza somatosensorial, generando la sensacion inicial.
Posteriormente, la Red de Saliencia, la Red de Activacion por Defec-
to y, la Red de Control Frontoparietal intervienen en la percepcion
del dolor. La percepcion es el proceso por el cual el cerebro organiza
e interpreta los estimulos sensoriales, generando una experiencia sig-
nificativa del mundo y de uno mismo.

La estimulacion de los nociceptores activa la via espinotalamica,
que informa al talamo y la corteza cerebral, responsables de las res-
puestas reflejas al dolor. La red cortical nociceptiva involucra la cor-
teza somatosensorial secundaria y la parte posterior de la insula. Sin
embargo, la experiencia consciente del dolor requiere la activaciéon
de una red mas compleja denominada matriz del dolor, dividida en
dos subsistemas: la red lateral que codifica la informacién sensorial
discriminativa del dolor, y la medial, que procesa los aspectos afecti-
vos-cognitivos de este (30).
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8. Dinamicas de conectividad en la matriz del dolor

Los estudios sobre el dolor no solo han identificado las areas ce-
rebrales involucradas en su percepcion, sino también sus dinami-
cas de activacion y la conectividad funcional dentro la matriz del
dolor.

Las vias ascendentes del dolor se dividen en: la primera, via
medial, involucra areas como la corteza insular anterior y la region
rostro-dorsal del cingulo anterior (rdACC). Esta via participa en la
integracion de aspectos cognitivos, emocionales, somatosensoriales
y autonémicos del dolor, asi como en la generaciéon de emociones
negativas de desagrado. La segunda, via lateral, abarca la corteza so-
matosensorial y el area parietal, y se encarga de la discriminacion sen-
sorial del dolor, determinando su localizacion y caracteristicas (35).

Los estudios sobre potenciales corticales sugieren que el proce-
samiento del dolor inicia en la insula posterior, responsable de la
deteccion inicial del estimulo, y posteriormente involucra la insula
anterior, donde se elabora la reaccion emocional al dolor (30).

9. Mecanismos inhibitorios del dolor

Las vias ascendentes del dolor son moduladas por la via descenden-
te del control del dolor, que involucra sistemas serotoninérgicos y
noradrenérgicos. La amigdala desempefia un papel clave al liberar
opioides endoégenos, somatostatina y corticotropina que inhiben la
transmision del dolor. Un sistema inhibitorio eficiente puede supri-
mir el dolor, un sistema disfuncional provocara dolor constante v,
uno deficiente, puede generar dolor variable e impredecible (35).

Otras areas cerebrales también participan en la experiencia del
dolor: el cerebelo, que interviene en el procesamiento sensorial dis-
criminativo del dolot, y, las areas motoras, que contribuyen a su per-
cepcion y procesamiento (30).
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10. Dolor en DOC

Como se ha mencionado, el dolor y el sufrimiento suelen ser expre-
siones subjetivas de la persona, lo que implica la necesidad de estar
consciente para comunicarlos. Esto plantea un desafio para los cli-
nicos al identificar el dolor en pacientes con DoC, ya sea de origen
nociceptivo o no. Ademas de su complejidad, tanto la matriz del do-
lor como su fenomenologfa, no han sido totalmente comprendidas
hasta la fecha.

Existen diversos métodos para evaluar el dolor en estos pacientes.
Algunos se basan en la comparacién de variables fisiologicas como
la apertura ocular, cambios en la respiracion, frecuencia cardiaca y
la presiéon arterial. No obstante, estos indicadores tienen un origen
subcortical y no necesariamente reflejan una percepcion conscien-
te del dolor. Otros estudios analizan las respuestas estereotipadas
y la localizaciéon del estimulo doloroso, lo que permite diferenciar
distintos niveles de actividad en el tronco encefalico, las estructuras
subcorticales y la corteza cerebral, incluyendo la red nociceptiva o
matriz del dolor (30).

Los estudios de NI y neurofisiolégicos confirman que el sufti-
miento y la evaluacién cognitiva del dolor estan mediados en la insu-
la, en el cingulo anterior, en la corteza prefrontral y en las estructuras
limbicas subcorticales. Se ha documentado que las personas con
DoC petciben el dolor y hay evidencias de que algunos pacientes en
SVSR perciben los componentes afectivos del dolor a través de la
activacion del circuito limbico (21).

Del mismo modo, estudios retrospectivos indican que los sobre-
vivientes recuerdan experiencias de dolor, ruido, privacion del sue-
no, sed, hambre, calor, miedo, ansiedad, aislamiento y ausencia de
luz solar. Estos hallazgos confirman que, no obstante, muchos pa-
cientes no muestran una respuesta evidente a los estimulos doloro-
sos, si pueden percibirlos. Es decir, algunos pacientes considerados
incapaces de experimentar dolor presentan respuestas consistentes a
estimulos nocivos, lo que subraya la importancia de una evaluacién
cuidadosa y un manejo adecuado del dolor en estos casos (30).
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La incapacidad para comunicar el dolor puede deberse no solo a
la alteracion de la consciencia, sino también a otras afecciones neu-
rologicas, como afasia, fluctuaciones en el nivel de alerta, espasti-
cidad, rigidez o ambas, asi como a cambios motores y cognitivos
derivados de lesiones cerebrales focales multiples o dafio cerebral
difuso. Asimismo, pueden coexistir sub-sindromes que afectan los
tractos piramidales y extrapiramidales, las vias del tronco encefalico
y las areas corticales, lo que afiade complejidad a su evaluacion y
manejo (37).

Aunque tradicionalmente se ha considerado que estos pacientes
no experimentan dolor de manera consciente, estudios de NI y NF
evidencian activacién en areas cerebrales asociadas con la experien-
cia dolorosa. Ademas, la presencia de respuestas fisiologicas a esti-
mulos nocivos indica que algunos pueden percibir el dolor, aunque
no puedan expresarlo, como se vera mas adelante.

11. Evaluacion del dolor y consciencia

La evaluacion del dolor y la nocicepcién en pacientes con DoC es,
sin duda, fundamental. Sin embargo, uno de los principales desa-
fios radica en el limitado conocimiento sobre la cotrrelacion neural
de la consciencia, lo que dificulta su comprension y, por ende, com-
prension de los DoC. Ademas, la variabilidad en el tipo y extension
de las lesiones neuroldgicas en cada paciente impide establecer una
relacion linear entre la localizacion del dafio cerebral y la alteracion
resultante de la consciencia. La consciencia, lejos de ser el produc-
to de una unica estructura cerebral, emerge de procesos extensos
dentro de una red neural generalizada que va mas alla del area cor-
tical (37).

Lo mismo ocurre con el dolor. Desde una perspectiva neurofi-
siolégica, no es el resultado de una region cerebral especifica, sino de
una red de saliencia o matriz del dolor que involucra multiples areas
del cerebro. Como se ha mencionado, la ausencia de signos evidentes
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de consciencia durante la exploracién clinica no descarta la presen-
cia de actividad cortical, lo que implica que un paciente podria estar
consciente y procesar el dolor sin manifestarlo de manera observa-
ble. De igual forma, la falta de signo visibles de dolor no significa
necesariamente que el paciente no lo experimente de manera cons-
ciente ni que su organismo no genere respuestas fisioldgicas ante
estimulos nocivos (32).

Desde el punto de vista clinico, se podria afirmar que los pacien-
tes en SVSR no experimentan dolor de manera consciente, y que sus
respuestas a los estimulos dolorosos son reflejas. En cambio, los pa-
cientes en EMC si pudieran percibir el dolor, dado que sus respues-
tas son especificas e intencionales.

No obstante, tanto la NI como los estudios neurofisiologicos
han demostrado que, tras un estimulo nociceptivo, se activa una red
de estructuras cerebrales implicadas en el procesamiento afecti-
vo-cognitivo, incluyendo la insula anterior, la corteza cingulada ante-
rior CCA y la corteza prefrontal, incluso en pacientes con SVSR.
Estas activaciones son mas extensas que las de las areas responsables
del procesamiento sensorial-discriminativo, como la corteza prima-
ria y secundaria, el talamo lateral y la insula posterior (38).

Estos hallazgos han allanado el camino para el desarrollo de nue-
vas escalas clinicas y el desarrollo de estudios de NF y NI destinados
a evaluar y monitorear el dolor en pacientes con SVSR y EMC. A
continuacion, se presentan los resultados de estas investigaciones.

12. Escalas clinicas para evaluar el dolor

12.1. NCS-R y su correlacion con NI

Uno de los aspectos mas relevantes de la escala NCS-R es su sensibili-
dad para diferenciar el nivel de consciencia, mostrando puntuaciones
mas altas en EMC en comparacion con aquellos con SVSR. Ademas,
permite distinguir entre estimulos nocivos y no nocivos (39).
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Estudios con la PET han demostrado una correlaciéon positiva
entre la actividad cerebral en la corteza cingulada anterior y la pun-
tuacion total de la escala, lo que sugiere que el puntaje refleja proce-
sos corticales al dolor. Por ello, se propone como una herramienta
util para la evaluacién, el monitoreo y el tratamiento del dolor en
estos pacientes (30).

Cortese e/ al. (40) compararon la NCS y la NCS-R, encontrando
que valores iguales o superiores a 5 en la NCS y 3 en la NCS-R se
asocian con una mejor evolucién. Asimismo, consideran que la esca-
la puede actuar como un indicador de probabilidad en la recupera-
cion de la consciencia. Un puntaje igual o mayor a 3 en respuesta a
estimulos nociceptivos, medido una semana antes de la mejoria, pre-
dice la transicién de SVSR a EMC.

Por su parte, Chatelle ¢f al. (41) recomiendan utilizar la escala
NCS-R para monitorear regularmente a los pacientes, ya que un au-
mento en la puntuacion podria indicar complicaciones o la presencia
de dolor, especialmente durante la movilizacién o procedimientos
médicos.

Ademas, estudios de metabolismo cerebral con FDG-PET han
demostrado que pacientes con un puntaje igual o superior a 5 en la
escala, activan las vias corticales del dolor, lo que sugiere la presencia
de consciencia encubierta o DCM. Sin embargo, un puntaje mas
bajo no descarta completamente la posibilidad de que el paciente
experimente dolor (32).

Esto indica que la escala NCS-R es una herramienta sensible para
diferenciar niveles de consciencia y evaluar la percepcion del dolor
en pacientes con DoC. Su correlacion con la actividad cerebral su-
giere que sus puntajes reflejan procesos corticales relacionados con
el dolor, lo que 1a hace util para el monitoreo y tratamiento. Ademas,
su capacidad para predecir la recuperacion de la consciencia y detec-
tar posibles complicaciones o dolor refuerza su valor clinico. No
obstante, su uso debe complementarse con otras evaluaciones, ya
que puntajes bajos no descartan completamente la experiencia del
dolor en estos pacientes.
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12.2. Nuevas escalas

En la actualidad se estan desarrollando nuevas escalas como la version
personalizada de la escala, NCS-R-PS (personalized painful stimulation)
que emplea estimulos adaptados a cada paciente, ha demostrado un
incremento del 42,8% en la deteccion de respuestas en comparacion
con los estimulos estandares. Aunque los resultados son prelimina-
res, sugieren que una mayor proporcién de pacientes con DoC po-
drian estar experimentando dolor (42).

La Pain Assessment Scale (PAS) evalta multiples dimensiones de la
respuesta al dolor, incluyendo respuestas autonémicas, lenguaje cor-
poral, comunicacion verbal y comportamiento durante los procedi-
mientos dolorosos (32).

Como se ha mencionado, la evaluacién del dolor mediante estas
escalas se basa en la presencia o ausencia de conductas observables,
las cuales pueden estar ausentes o ser menos evidentes en pacientes
con SVSR y DCM. Aun se requieren mas estudios para validar su
fiabilidad y aplicabilidad en diversos contextos clinicos. Por otro
lado, en pacientes que parecen inconscientes, el uso de marcadores
fisiol6gicos durante la estimulaciéon dolorosa proporciona informa-
ci6n adicional sobre la posible presencia de consciencia encubierta.

13. Respuesta autonémica al dolor y biomarcadores

Aunque la percepciéon de los estimulos dolorosos puede o no ser
consciente, la respuesta autonomica al dolor es innegable. Por ejem-
plo, aumento de la frecuencia cardiaca (FC), sudoracién, cambios en
el diametro pupilar, entre otros. Ademas, pueden observarse res-
puestas conductuales, como la retirada refleja de una extremidad en
flexion (32).

En personas sanas, la respuesta autonémica al dolor se manifies-
ta por un aumento agudo y transitorio de la FC, la presion arterial, la
dilataciéon pupilar y la conductancia de la piel (43). Para un analisis
mas detallado ver (32,38,44).
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DeValle e al. (45) evaluaron la respuesta autonémica al dolor
en pacientes con DoC mediante un enfoque multimodal: ECG, la
presion arterial en los dedos y la resistencia periférica total (TPR).
En pacientes con EMC, encontraron una respuesta mas rapida y
significativa, con aumentos en la FC y la TPR a corto y largo plazo.
En contraste, en pacientes con SVSR, solo se observé un aumento
de la FC a corto plazo, posiblemente debido a una mayor afectacion
cerebral.

Se sabe que los pacientes con EMC obtienen mejores puntua-
ciones en la escala NCS, lo que sugiere una mayor percepcion del
dolor. Ademas, la correlacion entre marcadores fisioldgicos y res-
puesta conductual indica que la respuesta a largo plazo involucra los
mismos centros cerebrales responsables de la percepcion del dolor.
Estos hallazgos destacan la importancia de los centros corticales su-
periores en la modulaciéon autonémica del dolor y sugieren que esta
evaluacion podria ser también tutil para monitorear la evolucion de la
consciencia en pacientes con DoC.

14. Estudios neurofisiolégicos

Los estudios electrofisiolégicos son herramientas valiosas para eva-
luar el dolor en los pacientes con DoC, especialmente en aquellos
con consciencia encubierta. Los potenciales relacionados con even-
tos PREs evaluan la integridad de las vias sensoriales centrales y pe-
riféricas. Entre ellos, los potenciales evocados somatosensoriales
(PESS), auditivos de tallo cerebral y visuales son utiles para el pro-
nostico de pacientes en coma. En particular, los PESS evaltan las
vias de las fibras A 8, que codifican estimulos térmicos nociceptivos
y no nociceptivos y las fibras A 3, responsables de la sensibilidad a la
presion y la vibracion (32,38).

Por otro lado, los potenciales evocados por laser (LEP) son espe-
cificos para el estudio de los procesos nociceptivos, ya que reflejan la
integridad de la via espinotalamica y la capacidad cortical residual
para percibir el dolor. Ademas, los LEP registran la actividad de las
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fibras A 8 y C, que responden tanto a estimulos nociceptivos como
a estimulos térmicos no dolorosos, como el calor y el frio (32).

En pacientes con SVSR, la reactividad cortical a los estimulos
nociceptivos esta disminuida, posiblemente debido a una alteracion
de la conectividad funcional (21,32,38). Sin embargo, Naro ez a/. (33)
identificaron actividad cortical en algunos de estos pacientes tras la
estimulacién de las fibras C (nociceptivas), incluso sin respuestas
AS-LEP. Esto sugiere que, ante la ausencia de AS-LEP, la explora-
cion de C-LEP podria ayudar a detectar una posible percepcion del
dolor y orientar el tratamiento.

El EEG y los LEP son herramientas rapidas y adaptables para
evaluar el dolor en estos pacientes. No obstante, su interpretacion es
un desafio debido a la falta de un estandar universal para medir la
percepciéon consciente del dolor. El uso de marcadores neurofisiolo-
gicos podria mejorar esta diferenciacion, especialmente entre EMC
del SVSR en términos de percepcion del dolor (38,46).

Los estudios NF como los PESS y los LEP, son herramientas
valiosas para evaluar la percepcion del dolor en pacientes con DoC,
especialmente en aquellos con consciencia encubierta y SVSR. Mien-
tras que los PESS permiten analizar la integridad de las vias sensoria-
les, los LEP son mas especificos para el estudio de la nocicepcion,
reflejando la actividad de las fibras AS y C. Aunque la conectividad
cortical puede estar reducida en SVSR, la deteccion de respuestas a
estimulos nociceptivos sugiere la necesidad de estrategias mas preci-
sas para evaluar el dolor. Sin embargo, la falta de un estandar univer-
sal para interpretar estos hallazgos sigue siendo un desafio, lo que
resalta la importancia de desarrollar marcadores neurofisiolégicos
mas precisos.

15. Estudios de neuroimagen NI

Aunque ningan estudio ha podido confirmar de manera concluyen-
te si los pacientes con SVSR perciben dolor de forma consciente,
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algunos estudios de NI han aportado valiosa informacién sobre las
vias del dolor en los pacientes con DoC.

Boly ez al. (47) utilizaron PET para comparar la actividad cerebral
en 15 controles sanos, 15 pacientes con SVSR y 5 con EMC. Encon-
traron una reduccion de la conectividad funcional en SVSR en com-
paracion con EMC, aunque ninguno mostré respuestas conductua-
les al dolor. En contraste, en los pacientes con EMC, la activacion de
la matriz del dolor fue similar a la de los controles, pero con una
extension espacial menor.

Por otro lado, Markl et al. (48) utilizaron la RMfen 30 pacientes
con SVSR y 15 controles sanos sometidos a estimulos nocivos eléc-
tricos alternados con periodos de reposo. Los controles mostraron
activacion de S1, S2, CCA, giro frontal inferior, insula, talamo, cere-
belo. En cambio, la activaciéon en pacientes con SVSR fue menos
homogénea, pero significativa: el 50% en la parte sensorial de la ma-
triz del dolor y del cerebelo, el 30% en la parte afectiva (incluyendo
CCA y/o insula anterior), y el 26,7% en ambas. Sélo 4 pacientes ac-
tivaron estructuras de orden superior, lo que sugiere que algunos
pueden experimentar dolor.

Los estudios de NI han proporcionado informacion clave sobre
la percepcién del dolor en pacientes con DoC, aunque aun no se ha
confirmado si los pacientes con SVSR lo experimentan de manera
consciente. Mientras que en EMC la activacion de la matriz del dolor
es mas similar a la de sujetos sanos, en SVSR la conectividad funcio-
nal esta reducida y la activacién cerebral es menos consistente. Sin
embargo, algunos pacientes con SVSR han mostrado respuestas en
estructuras relacionadas con el procesamiento nociceptivo, lo que
sugiere la posibilidad de cierta percepcion del dolor en casos especi-
ficos. Estos hallazgos destacan la necesidad de seguir investigando
para comprender mejor la experiencia subjetiva del dolor en estos
pacientes.

Estas aportaciones tienen un impacto significativo en el manejo
clinico y en las decisiones terapéuticas, ya que el uso exclusivo de la
escala NCS-R podria subestimar la percepciéon del dolor. Ademas,
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los hallazgos sugieren que la percepcion del dolor aumenta con el
nivel de consciencia, incluso en ausencia de respuestas dolorosas
consistentes.

16. Consideraciones bioéticas y neuroéticas

El aumento de ensayos clinicos en pacientes con DoC plantea im-
portantes desafios bioéticos y neurobioéticos. Hasta marzo de este
afio, se han registrado 625 ensayos clinicos en Clinicallrials. Gov (49).
Abarcan estudios observacionales hasta intervenciones con disposi-
tivos, farmacos, técnicas de estimulaciéon y procedimientos diagnos-
ticos. Dado que estos pacientes no pueden tomar decisiones por si
mismos, surgen cuestiones sobre su inclusion en la investigacion, el
uso de nerurotecnologfas y su posible participaciéon en decisiones
médicas.

La neuroética analiza los limites de la evaluacién y manipulacion
del sistema nervioso central SNC, asi como el impacto de la neuro-
tecnologia en la identidad y mente humana (13,50).

Uno de los principales retos es el consentimiento informado
(CI), ya que la mayoria de estos pacientes requieren consentimiento
subrogado (CS) (51).

Los avances en neurotecnologia, como la RMfy las evaluaciones
electrofisioldgicas, han permitido detectar la consciencia encubierta,
proporcionando informacién crucial que las evaluaciones tradiciona-
les no pueden identificar. Ademas, la ICC ofrece una via de comuni-
cacion directa con estos pacientes (52). Sin embargo, las limitaciones
técnicas en la RMfy la ICC restringen su participacion en decisiones
médicas, ya que las respuestas suelen reducirse a opciones binarias, lo
que cuestiona la validez de su participacion (53).

Finalmente, estos dilemas deben abordarse en condiciones de
vulnerabilidad a la luz de los principios bioéticos fundamentales: la
autonomia, desafiada por la incapacidad de los pacientes para expre-
sarla; la beneficencia y no maleficencia, frente al alto margen de error
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diagnostico y prondstico; y la justicia, que exige garantizar un acceso
equitativo a tratamiento y recursos (52).

17. Aspectos bioéticos clave en la investigaciéon y
desafios en la inclusiéon en ensayos clinicos

Young ez al.(51) identifican cuatro aspectos bioéticos fundamentales
en la investigaciéon con DoC: autonomia y consentimiento informa-
do, equilibrio entre beneficios y riesgos, justicia en el acceso a ensa-
yos clinicos, y transparencia en la divulgaciéon de resultados. Estos
principios enfrentan diversos retos en la practica, especialmente en
el contexto del CI.

Dado que estos pacientes no pueden dar su consentimiento direc-
tamente, se recurre al consentimiento subrogado (CS). Sin embargo,
esto plantea dudas sobre la fidelidad del sustituto a los valores del
paciente (51,52). Ademas, el CI debe ser un proceso continuo, donde
se reevalie la participacion del paciente. En caso de recuperar la ca-
pacidad de comunicacion, los investigadores deberfan proporcionarle
informacién sobre el estudio en el que estd inscrito y datle la opor-
tunidad de confirmar su consentimiento, expresar su asentimiento o
disenso, decisién que debe ser respetada. Herramientas como la ICC
podrian en el futuro mejorar la proteccioén de su autonomia, ademas
de fortalecer la solidez ética de las investigaciones (51).

Dado que el CI es un proceso exigente, es fundamental garanti-
zar que tanto los participantes y los representantes lo comprendan
plenamente.

En cuanto a la beneficencia y la no maleficencia, es crucial garan-
tizar que los beneficios superen los riesgos, evitando intervenciones
innecesarias o diagnosticos erréneos que puedan perjudicar al pa-
ciente. EI CS debe ser evaluado cuidadosamente para mantener un
equilibrio ético en la seleccion de los pacientes (51).

La justicia exige que los estudios sean inclusivos y equitativos,
evitando la explotaciéon de poblaciones vulnerables. Aunque el CS
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facilita la inclusion de estos pacientes, también puede justificar su
participacion sin garantizar plenamente la defensa de sus intereses.
Es crucial que los investigadores implementen salvaguardias para
asegurar que los intereses de los pacientes con DoC sean priorizados
y protegidos (51).

La transparencia y la responsabilidad en el proceso de CS son
esenciales para fortalecer la confianza entre investigadores, pacientes
y sus familias (52). Esto implica una comunicacion clara sobre los
riesgos, beneficios y roles de los sustitutos, asi como la divulgacion
de métodos y resultados sin conflicto de interés (51).

Dado el dilema de preservar la autonomia de estos pacientes y la
necesidad de desarrollar nuevas terapias para prevenir la discapaci-
dad y mortalidad, se han propuesto modelos alternativos de CI (51):

a) Consentimiento por sustitucion o subrogado, otorgado por
un representante legal.

b) Exenciéon del CI, en casos de emergencia.

c) Consentimiento diferido, con informacion retrospectiva.

d) Consulta comunitaria, basada en valores y preferencias de pa-
cientes recuperados.

e) Consentimiento por consenso para los pacientes con DoC,
que involucra al representante legal, el médico tratante, el in-
vestigador clinico y un defensor independiente (51).

A pesar de estas opciones, el debate continta sobre cual es el enfo-
que mas ético, por lo que siguen vigentes la Declaracion de Helsinki
y los Comités de Etica en Investigacion.

La Declaracion de Helsinki (1964, actualizada 2024) (54) estable-
ce criterios estrictos para la inclusion de personas incapaces de con-
sentir, exigiendo que la investigacion beneficie al grupo que repre-
sentan, no pueda realizarse en personas capaces de consentir y
presente un riesgo minimo.

Ademas, los comités de ética en investigacion también pueden
exigir salvaguardas para proteger a los pacientes sin obstaculizar la
investigacion (51).
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18. Propuestas para favorecer la inclusion

Fins ef al. citado por Young (51), advierten que estos pacientes han
sido excluidos de la investigacién en nombre de la proteccion, lo que
contradice el principio de justicia. Para corregir esta situacion, se
proponen cuatro estrategias primordiales:

1. Inclusién de sujetos con DoC

Se plantea incorporarlos en estudios siempre que sea éticamente jus-
tificado y se analicen los riesgos y beneficios previsibles. También se
destaca la importancia de evaluar su posible participacion en el con-
sentimiento conforme evolucionan o responden a la investigacion. Se
recomienda buscar su asentimiento cuando sea posible y considerar sus
preferencias y valores para garantizar que su voz sea tomada en cuenta.

2. Ewvaluacion individualizada de capacidades cognitivas

Dado que algunos pacientes con DoC pueden tener niveles de cons-
ciencia no evidentes, es esencial emplear herramientas adecuadas
para detectar capacidades cognitivas encubiertas. Reconocer esta di-
versidad no solo fomenta su inclusiéon en la investigacién, sino que
también respeta su dignidad y derechos.

3. Modelos de consentimiento alternativos

Se sugiere complementar el consentimiento subrogado con enfo-
ques como el consentimiento diferido y la consulta comunitaria, ga-
rantizando asi el respeto por la autonomia del paciente, incluso si no
puede comunicarse de manera convencional. También se plantea
investigar estrategias para obtener el consentimiento diferido en pa-
cientes con consciencia encubierta, tomando en cuenta las actitudes
de ellos y sus familias.

4. Colaboracion con neuroeticistas

Es imprescindible que los investigadores trabajen junto con neuroe-
ticistas y comités de ética para disefiar ensayos clinicos que respeten
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la autonomia de los participantes. Esto implica desarrollar protoco-
los que consideren las diferencias individuales en la capacidad de los
pacientes y realizar investigaciones empiricas en neuroética para
comprender mejor la percepcion de los pacientes y sus familias.

En conclusion, no existe un enfoque Gnico que resuelva las com-
plejidades éticas y normativas de la investigacion en pacientes con
DoC. La colaboracion entre investigadores, neuroeticistas y comités
de ética es esencial para garantizar ensayos clinicos éticos, adaptados
a cada caso y que protejan plenamente a los participantes.

Conclusiones

A la luz de lo expuesto, se concluye que el dolor en estos pacientes
es particularmente complejo debido a su incapacidad para comuni-
carlo. La investigacion con neuroimagen ha revelado que algunos
pacientes con SVSR podrian experimentar dolor y que aquellos en
DCM tienen mayor probabilidad de percibirlo. En este sentido, la
escala NCR-R podria subestimar la percepcion del dolor en ciertos
pacientes, especialmente en aquellos con consciencia encubierta.

Sibien los avances tecnologicos han permitido detectar respues-
tas neurofisiolégicas al dolor, aun persisten interrogantes crucia-
les sobre como estos estimulos son procesados a nivel sensorial,
cognitivo y afectivo, y si generan sufrimiento consciente. Ante esta
incertidumbre, el abordaje clinico exige integrar criterios cientifi-
cos, éticos, y bioéticos para una toma de decisiones fundamentada
y responsable.

En el ambito de la investigacion, la proteccion de la autonomia
y dignidad de estos pacientes debe equilibrarse con su inclusiéon en
ensayos clinicos. Para ello, es necesario desarrollar modelos de con-
sentimiento alternativos y estrategias de evaluacién cognitiva perso-
nalizadas que permitan una participacién mas ética y representativa.
La colaboracion entre investigadores y neuroeticistas es esencial para
garantizar un enfoque equitativo y respetuoso en la investigacion
con pacientes con DoC.
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Finalmente, repensar el dolor y el sufrimiento en esta poblacion
exige una profunda reflexion interdisciplinaria. En un contexto don-
de la practica clinica enfrenta incertidumbres diagnésticas y pronds-
ticas, resulta imprescindible una formacion cientifica que dialogue
con otras disciplinas y una medicina que, ademas de buscar el bien-
estar integral del paciente, sea sensible al dolor de quienes no pueden
expresarlo clinicamente y han sido histéricamente marginados.
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