


Dr. Borja Mugabure Bujedo

Servicio de Anestesiología


Unidad del Dolor

Hospital Universitario Donostia


Fisiopatología clínica de la Sensibilización 
Central en el manejo del Dolor 



HOJA DE RUTA 

  Definición de DOLOR y vías de transmisión 


  Definición SENSIBILIZACION CENTRAL


  Mecanismos fisiopatológicos


  Diagnóstico e implicaciones clínicas


  Orientación en el tratamiento




Definición DOLOR 

  “El Dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con 
un daño tisular real o potencial, o que se describe con las características 
propias  de dicho daño.”



 
 
 
 
 
( I.A.S.P. 1979)


  “Experiencia perceptiva compleja multidimensional: factores físicos, cognitivos, 
emocionales, culturales y contextuales”



 
 
 
 
 
(Actualidad)




Dolor Agudo 

  Comienzo brusco


  Daño traumático o enfermedad sistémica


  Valor biológico 


  Signo de alerta: Herramienta 
diagnóstica


  Predecible 


  Tratamiento etiológico




Dolor Crónico 

  “Se considera Dolor Crónico aquel que persiste 
en el tiempo sobre el curso de la enfermedad > 
3-6 meses, se asocia a un proceso crónico 
irreversible o no , y que causa dolor continuo o 
recurrente a lo largo del tiempo.”


  Es una ENFERMEDAD EN SI MISMA


  DOLOR NOCICEPTIVO/NEUROPÁTICO/SIMPÁTICO




Dolor Nociplástico 

  En diciembre de 2017, fué aceptado por La Asociación Internacional para el Estudio 
del Dolor (IASP) un nuevo término: “Dolor nociplástico”, aunque resulta controvertido, 
ya que existen opiniones divididas.


  Dolor nociplástico es aquel dolor que surge de la nocicepción alterada a pesar de que 
no hay evidencia clara de daño tisular real que cause la activación de nociceptores 
periféricos o evidencia de enfermedad o lesión del sistema somatosensorial que causa 
dolor. 


  Se usa para describir el dolor que ocurre en un sistema nervioso somatosensorial 
como disfunción, para diferenciar el mal funcionamiento que se observa en el dolor 
neuropático como lesión.




Mecanismo de la sensibilización 
central y vías del dolor 





  TÁLAMO: el dolor se hace consciente


  SISTEMA LÍMBICO: estado de alerta


  HIPOTÁLAMO: respuesta emocional




Sensibilización Central 

  La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor define la sensibilización central 
como “Estado de mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en el 
sistema nervioso central con facilitación de entrada aferente de intensidad normal o 
por debajo del umbral". 


  Este término describe un estado inducido de hipersensibilidad espinal, impulsado por 
fibras C después de la activación por señales nociceptivas periféricas persistentes. 


  Una vez establecida a través de los mecanismos intraespinales, la sensibilización 
central aumenta todas las respuestas neuronales, incluidas las derivadas de entradas 
de umbral bajo (señales que normalmente generan sensaciones no dolorosas Aβ-Aδ ).




Tipos de fibras nerviosas 

  Fibras C Amielinicas: TºC, DOLOR, picor


  Fibras Aδ: TºC, DOLOR


  Fibras Aβ: Mecanoreceptores piel, 
tacto, presión


  Fibras A alfa: Propioceptores piel, 
posición, respuesta motora, rápidas  




Ganglio de raíz dorsal espinal GRD 

  El GRD contiene los núcleos (somas) de la mayoría 
de las neuronas sensoriales primarias (~15.000) 
cuyas fibras conectan el SNP con el SNC




Disminución umbral activación GRD 

  Disminución umbral 50% 


  Hiperexcitabilidad neuronal sensorial




Existen múltiples mediadores pro-
inflamatorios que inducen una 

sensibilización periférica frente al dolor 
mediados por Linfocitos T, Mastocitos, 

Macrófagos y Neutrófilos




El  proceso de 
NEUROINFLAMACIÓN de la 

neuroglia (Microglía y 
astrocitos) induce el proceso 

de  SENSIBILIZACIÓN 
CENTRAL




MICROGLIA 

  La microglía es un tipo de célula glial que 
se encuentra en el sistema nervioso 
central (12%).


   El término se utiliza para hablar de un 
conjunto de células que cumplen 
funciones similares, relacionadas sobre 
todo con la defensa inmunitaria y la 
fagocitación de elementos potencialmente 
dañinos para las neuronas.




Mediadores Sensibilización Central 

  ACTIVACIÓN MICROGLIA Y ASTROCITOS


  Infiltración de células autoinmumes: Macrófagos, neutrófilos, linfocitos 
T


  Aumento gliotransmitores pro-inflamatorios (SOPA INFLAMATORIA)


  Chemokinas; CCL2,CCL7, CXCCL1


  Citokinas; IFN (ALFA, BETA, GAMMA), IL-6, IL-8


  Factores Crecimiento celular; BDNF


  Proteasas; MMP-2


  Wnt ligandos; 3a, 5a


  ATP, Glutamato




Receptores de Glutamato 

  Los receptores de glutamato son un tipo de moléculas receptoras del principal 
neurotransmisor excitatorio del cerebro, el glutamato.​


  Existen tres familias de receptores ionotrópicos de glutamato, que actúan como 
canales de cationes: los receptores de N-metil-D-aspartato (receptores NMDA); los de 
ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (receptores AMPA); y los de 
kainato (receptores de kainato).


  Los receptores ionotrópicos se hallan relacionados con el proceso de plasticidad 
sináptica.​ El incremento o disminución del número de receptores ionotrópicos en la 
célula postsináptica puede conducir a la activación o depresión de esta célula a largo 
plazo, respectivamente.




  Existen múltiples vías 
inracelulares de activación


  Procesos celulares de 
plasticidad neural:


  Aumento excitabilidad 
neuronal


  Facilitación postsinaptica


  Deshinibición neuronal




Diagnóstico de la 
Sensibilicización central 





Hiperalgesia y Alodinia 

  1º local por inflamación y/o 2º por 
sensibilización medular o fármacos opioides a 
dosis altas.


  Alteración analgesia/pronocicepción


  Implicaciones:


  Disminución Umbral del dolor Hiperalgesia 
Fibras Aδ   y Alodinia  Fibras Aβ


  Mayor consumo de analgésicos y de la 
intensidad del dolor y del % de dolor 
crónico




QST: test cuantitativo sensorial 

  La prueba sensorial cuantitativa es una técnica 
no invasiva y sin dolor que puede ayudar en la 
detección temprana, la selección de la terapia 
y el monitor de la progresión y recuperación de 
pacientes con trastornos sensoriales.


  El poder de diagnóstico de las pruebas 
sensoriales cuantitativas como herramienta 
para diagnosticar trastornos de los sistemas 
nervioso es una combinación única de 
instrumentación y tecnología, integrada con 
software y hardware específico para la misión.




Diagnóstico: QST 

  No existen test diagnósticos de rutina


  Sólo en el ámbito hospitalario especializado


  Neurología: 30-45 min


  Simple: alodinia térmica y tactil: prueba 
del algodón con alcohol, hiperalgesia con 
pirck test con clip




Sumación temporal  

  La escala EVA va en aumento cuando se 
repite el estimulo doloroso a lo largo del 
tiempo, indicando signos de 
sensibilización central.




 
 

The Central Sensitization Index 

  El Inventario Central de Sensibilización (CSI) se puede 
usar para determinar la severidad de la sensibilización 
central (CSP) . El CSI consta de 25 preguntas y puede ser 
autoevaluado. Cada pregunta se puede responder de la 
siguiente manera: Nunca (0 puntos), Rara vez (1 punto), A 
veces (2 puntos), A menudo (3 puntos) o Siempre (4 
puntos). 


  Los puntos totales reflejan la severidad de la CSP.; 
Subclínico: 0 a 29, Suave: 30 a 39, Moderado: 40 a 49, 
Severo: 50 a 59, Extremo: 60 a 100


  El CSI tiene dos partes, la Parte A y la Parte B. Para la 
puntuación, solo verá las 25 preguntas de la Parte A. La 
Parte B se utilizó inicialmente para ayudar a correlacionar 
los resultados con los diagnósticos anteriores.




Correlación clínica CSI con la  
sensibilización central 

50-60 : grado moderado

> 60 puntos : grado extremo




Principales cuadros clínicos con 
Sensibilización central 

  Existen gran variedad de cuadros clínicos 
con un importante componente de 
sensibilización central pero este hecho no 
implica una estrategia común en el 
tratamiento


  Engloban un cajón de sastre con patologías 
de difícil abordaje




  Los médicos debemos sospechar OIH cuando el efecto 
del tratamiento opioide parece disminuir en ausencia de 
progresión de la enfermedad, particularmente si se 
encuentran en el contexto de dolor inexplicable o alodinia 
difusa no asociada con el dolor original, y mayores 
niveles de dolor con el aumento de las dosis.


  El tratamiento implica reducir la dosificación de opioides, 
reducirlos gradualmente o suplementar con moduladores 
del receptor de NMDA como KETAMINA. 


  En el contexto de dolor postoperatorio se ha descrito tras 
dosis altas de remifentanilo (> 3 mcg/kg/min) 
intraoperatorio y posteriores requerimientos analgésicos 
elevados.




Orientación en el 
tratamiento 



¿Como conseguimos 
evitar pasar de una 
función sensorial 
normal (A) a un 

estado de 
hiperexcitabilidad 

neuronal medular(B)?




  Fundamentalmente, se conocen dos métodos diferentes para amortiguar la 
Sensibilación Central: 


  (1) bloquear el target periférico que mantiene la sensibilización (actuar 
sobre fibras nerviosas o ganglio raíz dorsal: anestésicos locales/
estimulación o radiofrecuencia periférica o ganglionar)


  (2) interactuar con los sistemas de transmisores centrales involucrados en 
la facilitación descendente (tto médico y estimulación Medular/ Cerebral)




Abordaje farmacológico 
Potenciación vías descendentes inhibitorias 

  Antidepresivos tricíclicos: Amitriptilina, imipramina


  Inhibidores selectivos recaptación serotonina: Duloxetina, Venlafaxina


  Gabapentinoides: ligandos de una subunidad auxiliar (proteína α2-δ) de los canales de calcio 
dependientes del voltaje;  gabapentina, pregabalina.


  Inhibicion canales Na+: Lidocaína (local o en infusión IV)


  Receptores NMDA: Ketamina, Amantadina, Dextormetorfano


  Alfa 2 agonistas: Dexmedetomidina


  Opioides mixtos: tramadol (MOR + SEROTONINA), Tapentadol (MOR + NORADENALINA)
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  Numerosos tipos de receptores se activan en la sensación de dolor que varía en su vía 
de señalización. 


  Estas vías de señalización pueden considerarse como un lugar para la modulación del 
dolor  dirigiéndose a las moléculas de transducción del dolor para producir analgesia.




Dianas terapéuticas presentes y futuras  

   Varios inhibidores de los receptores TRPV1, TRPV2, TRPM8, Piezo 2, 
ASIC, P2X, P2Y, B1, B2, AMPA, NMDA, mGlu, NK1 y CGRP han mostrado 
un alto valor terapéutico en modelos experimentales de dolor. 


  De manera similar, la regulación inhibitoria local por la activación de los 
receptores adrenérgicos, serotoninérgicos y opioides mixtos y 
cannabinoides ha mostrado propiedades analgésicas mediante la 
modulación de la percepción central y periférica de los estímulos 
dolorosos.






CONCLUSIONES 

  La Sensibilización central es un proceso presente en múltiples entidades que 
cursan con dolor crónico.


  Su fisiopatología es muy compleja


  Su diagnostico es difícil 


  Su abordaje clínico actual es insuficiente
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