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1 - ABSTRACT 

 
Background ed Obiettivi: Il Low Back Pain aspecifico (Non-specific LBP) viene definito come un 

dolore e/o limitazione funzionale compreso tra il margine inferiore dell’arcata costale e le pieghe 

glutee inferiori, con eventuale irradiazione posteriore alla coscia, ma non oltre il ginocchio.  

Quando persiste per più di 3 mesi esso viene definito come chronic Low Back Pain (cLBP). E’ stato 

ipotizzato che il mantenimento del dolore nel tempo possa esser dovuto ad alterazioni cerebrali in 

grado di modificare i normali meccanismi di modulazione del dolore. L’obiettivo della tesi è quello 

di indagare la letteratura scientifica per individuare possibili correlazioni tra la presenza di cLBP ed 

alterazioni morfologiche/funzionali a livello cerebrale, così da poter ipotizzare quali siano i 

meccanismi centrali che contribuiscono al mantenimento del dolore. 

Metodi: Per reperire gli studi clinici da analizzare sono stati utilizzati i database informatici 

Medline e Google Scholar. La ricerca ha incluso studi di tipo osservazionale in grado di analizzare la 

presenza di alterazioni cerebrali di qualsiasi tipo in presenza di cLBP. Sono stati inseriti studi in 

lingua inglese e che includessero pazienti con presenza di cLBP non dipendente da alcuna 

patologia pregressa o da causa specifica. Non sono stati posti limiti riguardo la data di 

pubblicazione degli studi. La valutazione degli studi è stata effettuata basandosi sullo STROBE 

Statement, una checklist di 22 item indicante le condizioni da seguire per lo svolgimento di uno 

studio osservazionale di buona qualità. 

Risultati: Tramite la ricerca sono stati individuati 9 studi osservazionali ritenuti validi. Tali studi, 

effettuati su pazienti affetti da cLBP, hanno rilevato alterazioni in diverse aree cerebrali che 

potrebbero spiegare i motivi per cui si potrebbe perpetuare una condizione cronica di dolore.   

Conclusioni: Sembra che la presenza di queste alterazioni riscontrate nelle aree adibite alla 

modulazione del dolore possano rappresentare una possibile causa di una sua condizione 

prolungata. Tuttavia, considerando il tipo di studi analizzati, non è possibile dire con precisione se 

queste alterazioni sono la causa del problema oppure sono la conseguenza di una condizione di 

cronicità. 
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2 - INTRODUZIONE 

Il Low Back Pain aspecifico (Non-specific LBP) viene definito come un dolore e/o limitazione 

funzionale compreso tra il margine inferiore dell’arcata costale e le pieghe glutee inferiori, con 

eventuale irradiazione posteriore alla coscia, ma non oltre il ginocchio, che può causare 

l’impossibilità a svolgere la normale attività quotidiana con possibile assenza dal lavoro [1]. Il Non-

specific LBP rappresenta una patologia ad alta prevalenza, che può colpire dal 50% all’85% delle 

persone durante il corso della loro vita e viene ormai considerato come una delle prime causa di 

disabilità [2,3,4,5]. Quando persiste per più di 3 mesi esso viene definito come chronic Low Back 

Pain (cLBP) [1], problematica dall’elevato costo sociale della quale la precisa fonte di dolore non 

può esser riconosciuta nell’ 85-90% dei pazienti [2,6,7]. Approssimativamente il 10% dei pazienti 

con Non-specific LBP sviluppano cLBP [6,8]. Diversamente da quanto accade nel LBP acuto non 

specifico, nel cLBP una causa periferica è spesso assente e gli esatti meccanismi centrali che 

possono contribuire al mantenimento del dolore non sono ancora completamente conosciuti 

[8,2]. Recentemente si è iniziato ad accostare la presenza di cLBP a modificazioni riguardanti i 

meccanismi di dolore ed aree cerebrali, arrivando a sospettare di un mal-adattamento della 

neuroplasticità del sistema nervoso nelle condizioni di dolore cronico [2,9]. Per indagare tali 

modificazioni cerebrali sono state utilizzate tecniche di imaging quali RMI e MRS (H-MRS) [2,10], 

strumenti necessari per poter osservare in quale modo condizioni prolungate di dolore possano 

influire sulle aree ritenute responsabili della sua modulazione. [8,11,10]. Queste aree sono state 

indagate nei recenti studi [6,12,8] che hanno ipotizzato un’associazione tra determinate aree e 

diverse componenti del dolore: la componente sensoriale alla corteccia somatosensoriale primaria 

e secondaria, la componente emozionale alla corteccia cingolata, insula e alle aree del sistema 

limbico (contribuiscono alla sgradevolezza del dolore ma non alla sua intensità), e la componente 

cognitiva del dolore alla regione frontale e parietale dell’encefalo [6,12,3,4,9,13].  

All’interno di questo background, l’obiettivo di questo studio è quello di identificare ed analizzare 

le prove disponibili in letteratura per rispondere alla seguente review question: 

“Esistono delle alterazioni cerebrali che siano in grado di spiegare il mantenimento di una 

condizione dolorosa nei quadri di cLBP?”  
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3 - MATERIALI E METODI 

 

3.1 - PAROLE CHIAVE UTILIZZATE E STRINGHE DI RICERCA 

La ricerca è stata condotta utilizzando le banche dati Google Scholar e Medline; in aggiunta, sono 

stati presi in considerazione articoli derivanti da altre fonti (bibliografie di studi inclusi nella 

presente revisione). Non sono stati imposti limiti riguardo l’anno di pubblicazione degli articoli.  

Per quanto riguarda Medline, la ricerca è stata eseguita utilizzando parole chiave riportate in Tab. 

1. 

 

 

TERMINE DI RIFERIMENTO SINONIMI (TERMINI LIBERI E MESH TERMS) 

 
 
 

LOW BACK PAIN 

“low back pain” 
“back ache” 
“back aches” 

lumbago 
“lumbar pain” 

“low back pain”[MeSH Terms] 
 “back pain”[MeSH Terms] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

BRAIN (AND BRAIN STRUCTURES) 

“brain” 
 “gray matter” 
“white matter” 

lobe$ 
cortex 

“cerebral ventricle” 
“cerebral ventricles” 
“cerebral aqueduct” 

“periaqueductal gray” 
“limbic system” 

“limbic lobe” 
amygdala 

insula 
epithalamus 

hippocampus 
“cingulate area” 

“cingulate region” 
“cingulate gyrus” 
“cingulate body” 

“cingulate cortex” 
“gyrus cinguli” 
“pain matrix” 

brain[MeSH Terms] 
“brain mapping”[MeSH Terms] 
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BRAIN IMAGING 

imaging 
“magnetic resonance” 

mri 
tomography 

ct 
x-ray 
xray 

“x ray” 
“diagnostic imaging”[MeSH Terms] 

 
1 
 

Le parole chiave identificate sono state poi combinate tra loro tramite gli operatori booleani AND 

ed OR per ottenere le seguenti stringhe di ricerca: 

 

Stringa di ricerca utilizzata per la ricerca bibliografica su Medline: 

(((((((("low back pain") OR "back ache") OR "back aches") OR lumbago) OR "low back pain"[MeSH 

Terms]) OR "back pain"[MeSH Terms])) AND (((((((((((((((((((((((brain) OR "gray matter") OR "white 

matter") OR lobe$) OR cortex) OR "cerebral ventricle") OR "cerebral ventricles") OR "cerebral 

acqueduct") OR "periacqueductal gray") OR "limbic system") OR "limbic lobe") OR amygdala) OR 

insula) OR hippocampus) OR "cingulate area") OR "cingulate region") OR "cingulate gyrus") OR 

"cingulate body") OR "gyrus cinguli") OR "pain matrix") OR connectome) OR brain[MeSH Terms]) 

OR "brain mapping"[MeSH Terms])) AND (((((((((imaging) OR "magnetic resonance") OR mri) OR 

tomography) OR ct) OR x-ray) OR xray) OR "x ray") OR "diagnostic imaging"[MeSH Terms]) 

 

 

Stringa di ricerca utilizzata per la ricerca bibliografica su Google Scholar: 

"chronic low back pain" AND (cortical changes OR cingulate cortex OR gray matter OR white 

matter OR cerebral ventricles) AND neuroimaging    

 

Le due stringhe utilizzate hanno prodotto un totale di 570 e 297 articoli, rispettivamente. Inoltre, 

sono stati presi in considerazione anche 8 ulteriori articoli, provenienti dalla bibliografia degli studi 

inclusi nella presente revisione. Il totale degli articoli inclusi è di 875. 

  

                                                 
1Tab. 1: parole chiave e sinonimi utilizzati per la costruzione della stringa di ricerca 
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3.2 - CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE 

Per procedere alla selezione degli articoli, sono stati identificati i seguenti criteri di inclusione:  

• Tipologia di studio osservazionale 

• Studi riguardanti alterazioni del SNC di qualsiasi natura (morfologica o funzionale) 

• Studi riguardanti pazienti affetti da CLBP, eventualmente paragonati con altre categorie di 

pazienti, asintomatici o con altre patologie. 

 

Invece, sono stati identificati i seguenti criteri di esclusione: 

• Controlled Trials (CTs) o Randomized Controlled Trials (RCTs) 

• Revisioni Sistematiche (RS) 

• Studi non in lingua inglese 

• Studi con abstract o full text non disponibili 

• Studi non inerenti al chronic low back pain e alla review question 

• Studi in vitro, su animali o modelli anatomici 

• Possibilità di accedere al full text 
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4 - RISULTATI 
 

In questa sezione sono esaminati i risultati ottenuti tramite la ricerca bibliografica effettuata sulle 

due banche dati prese in considerazione. Gli articoli scientifici che soddisferanno gli obiettivi della 

review question, i criteri di inclusione/esclusione e tutti gli altri requisiti rappresenteranno il 

materiale di studio della presente revisione. 

 

4.1 - SELEZIONE DEGLI STUDI 

L’indagine svolta nelle banche dati ha prodotto un totale di 875 articoli. Una prima esclusione è 

stata effettuata analizzando titolo, abstract e la presenza di duplicati; attraverso tale procedura, 

sono stati esclusi 817 articoli. I rimanenti 58 articoli sono stati ritenuti potenzialmente validi.   

Tuttavia: 

• 5 articoli sono risultati privi di abstract 

• 44 articoli sono stati esclusi poiché non rispettosi dei criteri di eleggibilità. 

Al termine del processo di selezione sono stati inclusi i seguenti 9 articoli, conformi ai criteri di 

inclusione ed esclusione precedentemente citati:  

• Sabina Hotz-Boendermaker et al., 2016 

• Alexander Gussew et al., 2011   

• Roland Ivo et al., 2013 

• Hans-Christian Fritz et al., 2016 

• Neilly Buckalew et al., 2008 

• Hideaki Kaneko et al., 2017 

• Thorsten Giesecke et al., 2004   

• Neena K Sharma et al., 2011 

• Zaid M. Mansour et al., 2017 

La schematizzazione del processo di selezione degli studi è riportata nella Flow Chart in Fig. 1. 
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2  

                                                 
2 Fig. 1: Flow Chart degli studi selezionati 

articoli individuati nel 
database Pubmed (n=570) e 
google scholar (n=297) 

Totale articoli 
(n=875) 

Articoli da altre fonti 
(n=8) 

Articoli esclusi per titolo, 
abstract e articoli doppi 

(n=817) 
 

Articoli potenzialmente validi in 
base all’abstract (n=58) 

Full text esclusi per criteri di 
inclusione (n=44)  

Non reperibili (n=5) 

Full text idonei  
(n=9) 
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4.2 - VALUTAZIONE DEGLI STUDI INCLUSI 

 

Gli articoli sono stati valutati basandosi sullo STROBE Statement, una serie di 22 item volti a 

descrivere le condizioni tramite il quale poter valutare la qualità della tipologia di studi presa in 

considerazione. [14-15] 

 

3 

 

                                                 
3 Tab. 2: comparazione qualitativa degli articoli secondo STROBE Statement 
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4 

  

                                                 
4 Fig. 2: check list STROBE Statement 
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4.3 - SINTESI DEGLI STUDI 
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5  

                                                 
5 Tab. 3: tabella di sintesi degli articoli analizzati  
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4.4 - ANALISI DEI RISULTATI 

 

Nello studio di Gussew et al l’obiettivo è di evidenziare alterazioni metaboliche in alcune aree 

interessate nei processi di modulazione del dolore in soggetti affetti da cLBP. Per riuscire ad 

individuare ed osservare il livello di concentrazione metabolica sono state utilizzate tecniche di 

imaging di RMI pesata T1 e spettroscopia protonica con risonanza (H-MRS), che hanno permesso 

di selezionare determinate aree cerebrali: 

• insula sinistra anteriore (aI), osservata specificandone 4 zone precise (solco circolare 

anteriore e superiore, corto giro insulare e solco laterale anteriore) 

• corteccia cingolata anteriore (aCC)  

• talamo sinistro (Th) 

I dati ottenuti hanno permesso di avere informazioni a riguardo della concentrazione metabolica e 

delle eventuali variazioni volumetriche di materia grigia e bianca. I dati strumentali hanno 

permesso di ottenere dati relativi ai metaboliti indagati, riportati di seguito: 

• Glutammato e glutammina (Glu, Glx e Gln) 

• N-acetilaspartato (NAA)  

• Mio-inositolo (mI) 

• Colina (Cho) 

• Creatina (Cr) 

Le variazioni statisticamente significative riscontrate nei pazienti affetti da cLBP riguardano la 

diminuzione del Glu nella aCC (p=0,027) e del Glx (p=0,01), la diminuzione di NAA nella aI 

(p=0,024) e di Cho nelle aree aCC ed aI (p<0,2), oltre ad un decremento della materia bianca nel 

solco circolare anteriore dell’aI (p=0,031). Nelle restanti aree insulari la differenza di materia 

bianca non è significativa (p>0,3). 

 Tra i gruppi non si riscontrano alterazioni statisticamente significative di Cr (p>0,6)e di mI 

(p>0,16).  La diminuzione di NAA nelle aree aCC e Th non sono significative (p=0,211 e p=0,636) 

così come la concentrazione del Glu nell’area insulare (p=0,950).  

Il volume del talamo non differisce significativamente tra i gruppi (p>0,6). 
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Anche lo studio di Sharma et al ha cercato di individuare alterazioni di concentrazione di 

metaboliti specifici per i neuroni, le cellule gliali e per il sistema di neurotrasmissione, analizzando 

la possibile correlazione con il cLBP. 

I dati raccolti sono stati correlati con i risultati delle valutazioni cliniche dei soggetti in esame, 

ottenuti tramite scale di valutazione riguardanti l’esperienza del dolore, la sua intensità e la 

depressione (SF-MPQ – qualità del dolore; MODS – disabilità; FABQ – chinesiofobia; BDIS – 

depressione). 

Per analizzare la concentrazione dei metaboliti è stata utilizzata la H-MRS effettuata nella corteccia 

somatosensoriale primaria di destra e di sinistra, focalizzandosi su: 

• NAA 

• Cho 

• mI 

• Glx 

Dai risultati ottenuti è stata osservata una diminuzione complessiva dei metaboliti in entrambe le 

aree considerate (p=0,02). È stata riscontrata una diminuzione di NAA nella corteccia 

somatosensoriale di sinistra ed un ridotto Cho nella corteccia somatosensoriale di sinistra 

(p=0,001 e p=0,88), mentre non sono state rilevate alterazioni statisticamente significative di mI e 

Glx. La durata del dolore si è dimostrata correlata negativamente con i livelli di NAA per quanto 

riguarda sia la corteccia somatosensoriale di destra (p=0.04) sia quella di sinistra (p=0.02). 

La concentrazione di Glx non è risultata alterata in maniera significativa tra i gruppi, tuttavia il Glx 

di destra risulta correlato positivamente con la severità del dolore (p=0.04).  

 

Nel loro studio Roland Ivo et al hanno utilizzato la RMI pesata T1 e T2 per individuare differenze 

ed alterazioni neurostrutturali tra i soggetti cLBP ed il gruppo di controllo.  

I dati ottenuti hanno permesso di individuare diverse aree cerebrali in cui sono presenti alterazioni 

volumetriche della sostanza grigia e bianca: 

• Giro cingolato medio 
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• Talamo 

• Corteccia prefrontale dorsolaterale 

Considerata la possibilità che comorbidità come ansia e depressione possano intervenire 

nell’alterazione del volume della materia grigia, gli autori hanno verificato la presenza di una 

correlazione tra i risultati ottenuti ed i dati risultanti dalle scale di autovalutazione fatte compilare 

dai soggetti riguardo il tono dell’umore (Beck’s Depression Inventory e Beck’s Anxiety Inventory), 

ma non è stata osservata una correlazione significativa (p<0,001). 

I risultati mostrano una diminuzione di volume della materia grigia e bianca significativa rispetto al 

gruppo di controllo (p<0,05 per entrambi);  per entrambi i risultati, è stata riscontrata una 

diminuzione del volume dipendente dall’età nei controlli e nel gruppo di pazienti (R2=0.256 per i 

controlli; R2=0.235 per i pazienti). 

   

Lo studio di Hans-Christian Fritz et al ha cercato di investigare l’associazione tra il cLBP e le 

alterazioni volumetriche della materia grigia in quelle aree considerate primarie nella modulazione 

del dolore.  

È stata utilizzata la RMI pesata T1 con la creazione di maschere per poter analizzare determinate 

regioni di interesse nelle aree correlate al dolore: 

• Insula 

• Corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC), ventrolaterale (VLPFC), dorsomediale 

(DMPFC), ventromediale (VMPFC) 

• Talamo 

• Giro cingolato anteriore 

I dati ottenuti sono stati analizzati tenendo in considerazione covarianti quali sesso e dolore dei 

soggetti, in modo da poter considerare differenze di gruppo; anche il fattore età è stato utilizzato 

in quanto correlato con la materia grigia. Il gruppo con cLBP è risultato più anziano di 4,2 anni 

rispetto al gruppo controllo (p=0,005). 

La corteccia prefrontale è risultata essere l’area cerebrale con maggiore alterazione della materia 

grigia. Sono state osservate variazioni nell’area VMPFC (p=0,012), VLPFC (p=0,026) e DMPFC 

(p=0,028). Variazioni di volume sono state osservate anche a livello dell’area insulare anteriore 

sinistra (p=0,026).  
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Per quanto riguarda le altre aree cerebrali osservate con la creazione delle maschere (talamo e 

giro cingolato anteriore) non sono state osservate alterazioni significative di materia grigia. 

 

Anche Buckalew et al ha cercato di identificare, tramite RMI pesata T1, la presenza di alterazioni 

cerebrali riguardanti  materia grigia e bianca; rispetto agli altri autori, nel loro studio sono stati 

presi in considerazione soltanto soggetti adulti che avessero più di 65 anni. 

Per poter diminuire il rischio di errore nell’analisi dei dati, precedentemente alla RMI gli autori 

hanno raccolto diverse informazioni riguardanti diverse caratteristiche dei soggetti studiati: 

• Caratteristiche demografiche (età, sesso e livello culturale) 

• Intensità del dolore, valutata con la McGill Pain Questionnaire 

• Sintomi di depressione (utilizzato Geriatric Depression Screen) 

• Comorbidità (utilizzata la Cumulative Illness Rating Scale, con severità moderata o alta; 

esclusi gli item muscolo-scheletrici) 

È stata osservata una differenza statisticamente significativa riguardo l’età dei due gruppi (p<0,05). 

Le alterazioni più significative a livello statistico riguardano la diminuzione di materia grigia a 

livello della corteccia parietale posteriore (p<0,001) e della materia bianca superiormente al corpo 

calloso nell’emisfero sinistro (p<0,001), mentre non sono stati riscontrati aumenti di volume in 

entrambi i gruppi.     

 

Nello studio di Kaneko et al è stata analizzata tramite fMRI l’attività del nucleo accumbens (NAc) 

in seguito a stimolazione meccanica lombare in due gruppi di soggetti con cLBP che si 

differenziano tra loro in base ai risultati della Brief Scale for Psychiatric Problems in Orthopaedic 

Patients (BS-POP), utilizzata per valutare la presenza di problematiche psicologiche: 

• BS-POP ≥ 17  gruppo “HiS” (High Score) 

• BS-POP < 17 gruppo “non-His” (non-High Score) 

Sono state raccolte informazioni relative all’età, all’intensità del dolore ed alla qualità di vita come 

covarianti nelle analisi dei dati, sono state utilizzate la Pain Catastrophizing Scale (PCS) e la Short-

Form 36 Health Survey (SF-36). Non sono state rilevate differenze statisticamente significative 
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riguardo l’età dei due gruppi e i risultati della PCS; per quanto riguarda l’intensità del dolore il 

gruppo HiS mostrava un valore più elevato (p<0,05) ed un punteggio nella SF-36 più basso 

(p<0,01). 

È stata utilizzata una fRMI pesata T2 durante la stimolazione nocicettiva tramite algometro (siringa 

monouso con la testa sigillata e arrotondata). Il protocollo utilizzato per la stimolazione segue tre 

step differenti: 

1. Tre blocchi di stimolazioni meccaniche lombari di 30 secondi, intensità 3 (NRS), 30 secondi 

di riposo tra le stimolazioni 

2. Tre blocchi di stimolazioni meccaniche lombari di 30 secondi, intesità 5 (NRS), 30 secondi di 

riposo tra gli stimoli 

3. Una sequenza pseudorandomizzata di 3 blocchi di intensità 3 (NRS) e 3 blocchi ad intensità 

5 (NRS), 30 secondi di riposo tra gli stimoli. L’ordine dell’ultimo step è stato configurato per 

non far conoscere ai soggetti l’ordine delle stimolazioni. 

L’analisi dei dati ha evidenziato una differenza significativa nell’ attivazione del nucleo accumbens 

tra il gruppo non-HiS ed il gruppo HiS (p<0.000001) 

 

Giesecke et al, nel suo studio, ha cercato di identificare la presenza di alterazioni cerebrali che 

possano suggerire un aumento dei processi del dolore a livello centrale in soggetti con cLBP, 

fibromialgici e soggetti sani.  

Per osservare queste alterazioni è stata utilizzata una fMRI per la scansione dell’encefalo in seguito 

a stimolazioni nocicettive al pollice, stimoli forniti alternativamente ed in maniera casuale in base 

al protocollo utilizzato: 

• stimolazioni pressorie di 2kg (condizione di uguale pressione) 

• stimolazioni pressorie sufficienti a scatenare un dolore leggero (condizione di 

uguale dolore) 

è stato scelto il pollice come area dello stimolo per permettere di valutare in maniera più precisa 

la sensibilità pressoria dei soggetti e la loro soglia di dolore. Gli stimoli sono stati forniti con durata 

di 25s alternati a periodi di riposo di 25s. 
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Per una corretta analisi dei dati, ai soggetti sono state fatti compilare dei questionari per valutare 

la presenza di uno stato di depressione e ansia (Center for EpidemiologicalStudies Depression 

Scale e State-Trait Personality Inventory)  insieme a delle scale per valutare l’esperienza dolorifica 

e la localizzazione del dolore (Body Chart  e Short-Form of the McGill Pain Questionnaire). 

I dati ottenuti sono stati modulati prendendo in considerazione la differenza di sesso tra i gruppi e 

non sono state rilevate differenze significative dovute a questo elemento (p=0,4 - 0,7). 

E’ stato riscontrato che per i soggetti affetti da cLBP e FMS l’intensità della stimolazione pressoria 

necessaria ad evocare dolore era significativamente più bassa (p<0,5). Nei soggetti patologici 

diverse aree cerebrali quali S1 controlaterale, S2 ipsi/controlaterale, IPL e cervelletto hanno 

evidenziato un aumento di segnale con una pressione di 2kg rispetto al gruppo di controllo con la 

sola attivazione dell’area S2 controlaterale. 

 

Lo studio di Hotz-Boendermaker et al vuole investigare la riorganizzazione nell’attività della 

corteccia somato-sensoriale in seguito a stimolazione meccano-sensitiva della colonna lombare.  

E’ stata utilizzata la RMI per osservare la risposta cerebrale in seguito ad applicazione di un 

protocollo di stimolazioni meccaniche con pressioni PA sulla colonna lombare in posizione prona, a 

livello delle vertebre L1, L3 ed L5, tutte con la stessa pressione (30N); sono stati forniti 17 stimoli 

per ogni livello interessato con pause tra le stimolazioni di 6-8s. 

Le immagini analizzate in seguito alle pressioni non hanno rilevato una differenza di attivazione 

corticale nell’area S1 nell’emisfero destro tra i due gruppi. Una differenza è stata osservata a 

livello dell’area S2 dove i soggetti con cLBP mostrano una riduzione significativa nell’attivazione di 

entrambi gli emisferi ed una alterata rappresentazione somatotopica della colonna lombare. Il 

gruppo di controllo ha mostrato una attivazione di S2 in entrambi gli emisferi (destra > sinistra), 

differente rispetto al gruppo cLBP dove si è vista un aumento del segnale soltanto a livello S2 di 

destra. L’analisi dei dati, tramite l’utilizzo di un t test ha permesso di osservare una chiara 

rappresentazione corticale nell’area S2 di destra nel gruppo controllo con diversi riscontri 

significativi: 

• per l’asse x tra L1 ed L3 (df=12, t=2.87, P=0.014) e tra L1 ed L5 (df=12, t=-2.56, P=0.025) 

• per l’asse y tra L1 ed L3 (df=12, t=-2.48, P=0.029) e tra L1 ed L5 (df=12, t=-2.36, P=0.0367) 
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• per l’asse x tra L1 ed L3 (df=12, t=-2.62, P=0.022) 

• Non sono state riscontrate differenze significative tra L3 ed L5 (P>0.05) 

il gruppo cLBP invece mostra una rappresentazione corticale più sfocata. 

 

Anche Zaid et al ha utilizzato la RMI per osservare possibili alterazioni volumetriche dell’encefalo 

in soggetti con LBP subacuto e cronico. Gli autori hanno cercato di individuare diverse aree 

specifiche correlate al dolore utilizzando una RMI pesata T1 con la creazione di quattro maschere 

per poter analizzare determinate regioni di interesse: 

1. Una maschera sensoriale, che includeva la corteccia somatosensoriale primaria (S1) 

e la porzione posteriore dell’insula. 

2. Una maschera affettiva corticale, che includeva la corteccia cingolata, la corteccia 

orbitofrontale, la corteccia prefrontale mediale e la porzione anteriore dell’insula. 

3. Una maschera affettiva sottocorticale, che includeva il nucleo accumbens, 

l’amigdala, il nucleo caudato e l’ippocampo. 

4. Una maschera del talamo 

Sono stati utilizzati i dati relativi ad età e sesso dei partecipanti in quanto è significativa la 

differenza tra i gruppi cLBP e subacuto riguardo queste covarianti (p=0,021 – età; p=0,022 – sesso);  

il controllo con questi dati non ha evidenziato alcuna differenza nei volumi cerebrali tra i gruppi 

(p=0,20). In seguito alle correzioni per confronti multipli, non sono state riscontrate differenze 

riguardanti i confronti tra i gruppi a livello di tutto il cervello. 

L’analisi delle regioni di interesse della maschera affettiva corticale ha rilevato che il gruppo cLBP 

mostra un minor volume di materia grigia all’interno della circonvoluzione frontale medio rispetto 

al gruppo controllo (p<0.05). Nessun’altra comparazione tra ROI ha mostrato differenze nel 

volume della materia grigia. 
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5 - DISCUSSIONE 

 

L’obiettivo di questo elaborato è stato quello di individuare possibili correlazioni tra la presenza di 

chronic low back pain (cLBP) e la presenza di alterazioni a livello morfologico e funzionale a livello 

cerebrale tali che potessero spiegare i corretti meccanismi centrali dietro al mantenimento del 

dolore. 

Tutti gli articoli analizzati hanno cercato di evidenziare la presenza di differenze significative nei 

volumi cerebrali o di alterazioni a livello morfologico, funzionale e metabolico.  

 

Una revisione sistematica, eseguita da Zhao et al [26], ha indagato le alterazioni di concentrazioni 

metaboliche in diverse aree cerebrali connesse alla modulazione del dolore. Sono state osservate 

diverse variazioni: 

• diminuzioni di NAA (può essere collegato alla degenerazione e perdita neuronale o al metabolismo 

energetico) 

• riduzione di mI (può indicare alterazione o perdita delle cellule gliali) 

• alterazioni di Cho (importante per l’integrità della membrana cellulare) 

• diminuzione di Glu (il più abbondante neurotrasmettitore dell’encefalo) 

Per quanto riguarda l’NAA  e mI, i dati ottenuti dal nostro elaborato sono in linea con questo 

studio. Per il Glu e la Cho si osservano risultati contrastanti: solo nello studio di Gussew et al [17] si 

notano alterazioni di Glu mentre la Cho risulta diminuita solo nello studio di Sharma et al [16].  Un 

probabile motivo di queste discordanze è dovuto alle differenze metodologiche tra gli studi. 

Gli articoli analizzati in questo elaborato hanno mostrato evidenze discordanti tra loro riguardo le 

variazioni volumetriche della materia grigia. Ivo et al [20], Buckalew et al [18] e Fritz et al [19] 

hanno riscontrato differenze di materia grigia regionale a livello della corteccia prefrontale [19,20] 

e corteccia parietale posteriore [18] mentre Zaid et al [25] non ha riscontrato differenze 

significative. Il motivo  per cui lo studio di Zaid et al non ha mostrato alterazioni può dipendere 

dalle differenti metodologie di analisi utilizzate e sistemi di comparazione dei dati oppure da 

differenze del numero e tipologia di soggetti scelti. Negli altri studi l’area che sembra più implicata 

per diminuzioni di volume sembra essere la DLPFC. Due revisioni condotte da Kregel et al [9] e da 

Sin Ki Ng et al [6] non riescono a fare chiarezza in merito in quanto anche loro hanno evidenziato 

discordanza nei risultati; tuttavia confermano l’ipotesi che la materia grigia nel cLBP possa andare 

incontro a modificazioni in aree specifiche come la DLPFC.     
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Lo studio di Kaneko et al [21] mostra risultati riguardanti la connessione tra i problemi psicologici 

dei pazienti con cLBP e una disfunzione del nucleo accumbens, osservando una significativa 

limitazione di attivazione di quest’area. Le ipotesi sostenute considerano  le problematiche 

psicologiche come peggioramenti  causati dal  legame con uno stressor di importanza molto 

rilevante come il  LBP in grado di indurre questo tipo di cambiamenti oppure un’attenuazione 

causata dall’alta intensità del dolore riportata dai soggetti. Ad avvalorare l’ipotesi del ruolo del 

nucleo accumbens contribuisce lo studio di Dos Santos et al [22] nel quale viene ipotizzato come 

questi cambiamenti possano essere guidati da variazioni nei segnali dopaminergici e 

glutamatergici associati alla regolazione del dolore. 

I dati riguardanti una maggiore attivazione corticale nello studio di Giesecke et al [24] sembrano 

essere avvalorati dalla revisione di Sin Ki Ng et al [6], nella quale sono stati analizzati diversi studi 

con evidenze di una aumentata attivazione in aree specifiche (VLPFC, S1 ed S2, insula e talamo), 

anche se va considerato come questi studi abbiano utilizzato differenti stimoli nocicettivi (termico 

ed elettrico) e non solamente uno stimolo meccanico. 

La revisione di Goossens et al [3] non è in grado di confermare i risultati osservati nello studio di 

Hotz-Boendermaker et al [23] riguardo le alterazioni nella rappresentazione corticale. La 

mancanza di studi qualitativamente validi riguardanti la rappresentazione corticale della colonna 

nel LBP non permettono di giungere a conclusioni precise sull’effettivo ruolo nella modulazione 

del dolore.  
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6 - CONCLUSIONE 

 

Le evidenze nella letteratura analizzata sembra effettivamente indicare la presenza di 

cambiamenti a livello morfologico, funzionale e biochimico di alcune aree cerebrali adibite alla 

modulazione del dolore, evidenze moderate sembrano indicare che nei pazienti con cLBP ci siano 

alterazioni in specifiche aree corticali e sottocorticali.  Tuttavia gli studi presi in considerazione 

devono tenere conto di alcune limitazioni quali la natura stessa del tipo di studi (osservazionali) 

che non sono in grado di affermare se i cambiamenti rilevati siano effettivamente la causa o la 

conseguenza del cLBP, e il campione ristretto analizzato dai vari lavori.  Si ritengono quindi 

necessari ulteriori studi qualitativamente e quantitativamente validi, nei quali bisognerebbe 

prendere in considerazione tutte la covarianti quali variazioni inter-individuali,  età, sesso e fattori 

psicosociali, processi cognitivi ed emozionali in grado di influenzare le rilevazioni strumentali in 

modo tale da poter individuare,  conoscere e spiegare al meglio come il dolore influisca sulla 

struttura e funzioni cerebrali ed i suoi precisi meccanismi patogenetici.   
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