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Definicion DOLOR

“El Dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con
un dano tisular real o potencial, o que se describe con las caracteristicas

propias de dicho dano.”

(LA.S.P. 1979)

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

HUETLED).




Dolor Agudo

Comienzo brusco
Dano traumatico o enfermedad sistémica
Valor biologico

o Signo de alerta: Herramienta
diagnostica

Predecible

Tratamiento etiologico




Dolor Cronico

o “Se considera Dolor Cronico aquel que persiste
en el tiempo sobre el curso de la enfermedad >
3-6 meses, se asocia a un proceso cronico

irreversible o no, y que causa dolor continuo o
recurrente a lo largo del tiempo.”

o Es una ENFERMEDAD EN SI MISMA

o DOLOR NOCICEPTIVO/NEUROPATICO/SIMPATICO




Dolor Nociplastico

o En diciembre de 2017, fue aceptado por La Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP) un nuevo termino: “Dolor nociplastico”, aunque resulta controvertido,

ya que existen opiniones divididas.

o Dolor nociplastico es aquel dolor que surge de la nocicepcion alterada a pesar de que
no hay evidencia clara de dano tisular real que cause la activacion de nociceptores
perifericos o evidencia de enfermedad o lesion del sistema somatosensorial que causa

dolor.

Se usa para describir el dolor gue ocurre en un sistema nervioso somatosensorial
como disfuncion, para diferenciar el mal funcionamiento que se observa en el dolor

neuropatico como lesion.




Mecanismo de la sensibilizacion

central y vias del dolor
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TALAMO: el dolor se hace consciente

SISTEMA LIMBICO: estado de alerta

HIPOTALAMO: respuesta emocional




Sensibilizacion Central

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define la sensibilizacion central
como “Estado de mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en el
sistema nervioso central con facilitacion de entrada aferente de intensidad normal o

por debajo del umbral".

Este termino describe un estado inducido de hipersensibilidad espinal, impulsado
despues de la activacion por seinales nociceptivas perifericas persistentes.

Una vez establecida a traves de los mecanismos intraespinales, la sensibilizacion
central aumenta todas las respuestas neuronales, incluidas las derivadas de entradas
de umbral bajo




Tipos de fibras nerviosas
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Axons Il 11
from
muscles

Fibras C Amielinicas: T°C, DOLOR, picor
Fibras Ad: T°C, DOLOR

Fibras A[5: Mecanoreceptores piel,
tacto, presion

Damte 2= s S Fibras A alfa: Propioceptores piel,
i posicion, respuesta motora, rapidas

Speed 80-120 35-75 5-30 0.5-2
(m/sec)

Sensory Proprioceptors Mechanoreceptors Pain, Temperature,
receptors of skeletal muscle of skin temperature pain, itch
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o El GRD contiene los nucleos (somas) de la mayoria
de las neuronas sensoriales primarias (~15.000)
cuyas fibras conectan el SNP con el SNC
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Disminucion umbral activacion GRD

7. Rush et al. PNAS. 2006.
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Emerging targets in neuroinflammation-driven chronic pain

Ru-Rong Ji', Zhen-Zhong Xu', and Yong-Jing Gao?
Zhen-Zhong Xu: zhen.xu@duke.edu; Yong-Jing Gao: gaoyongjing@ntu.edu.cn

Nat Rev Drug Discov. 2014 July ; 13(7): 533-548. doi1:10.1038/nrd4334.
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Figure 2. Neuroinflammation in the spinal cord drives chronic pain via neuron—glial interactions
and central sensitization




MICROGLIA

El termino se utiliza para hablar de un
conjunto de céelulas que cumplen
funciones similares, relacionadas sobre
todo con la

Vasculogénesis

. So Neurogénesis
Mielinizacion 8




Macrofagos, neutrofilos, linfocitos

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

e




Receptores de Glutamato

el glutamato.

Existen tres familias de receptores ionotropicos de glutamato, que actuan como
canales de cationes: los receptores de N-metil-D-aspartato (receptores NVIDA); los de
acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (receptores AMPA); y los de
kainato (receptores de kainato).

El incremento o disminucion del numero de receptores ionotropicos en la
celula postsinaptica puede conducir a la activacion o depresion de esta celula a largo

plazo, respectivamente.




Central Sensitization: A Generator of Pain Hypersensitivity
by Central Neural Plasticity

Alban Latremoliere and Clifford J. Woolf

Neural Plasticity Research Group, Department of Anesthesia and Critical Care, Massachusetts General Hospital and
Harvard Medical School, Charlestown, Massachusetts.

The Journal of Pain, Vol 10, No 9 (September), 2009: pp 895-926

Latremoliere and Woolf
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Diagnostico de la

Sensibilicizacion central




PAIN® 152 (2011) S2-S15
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Central sensitization: Implications for the diagnosis and treatment of pain
Clifford J. Woolf

Progran ia Nesroliclogy and M Kirdy Nesrabo by Geaser, Chilfen’'s Hagizal Bvaon, Degatment of Nessolivlogy, Hasvard Madical Shool, Bason, MA, LSA

RN . | | Hyperalgesia
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Fig. 2. Central sensitization. With the induction of central sensitization in somatosensory pathways with increases in synaptic efficacy and reductions in inhibition, a central
amplification occurs enhancing the pain response to noxious stimuli in amplitude, duration and spatial extent, while the strengthening of normally ineffective synapses

recruits subliminal inputs such that inputs in low threshold sensory inputs can now activate the pain circuit. The two parallel sensory pathways converge.




Hiperalgesia y Alodinia
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QST: test cuantitativo sensorial

Quantitative sensory testing (Ad and C fibres)
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La prueba sensorial cuantitativa es una tecnica
no invasiva y sin dolor que puede ayudar en la
deteccion temprana, la seleccion de la terapia
y el monitor de Ia progresion y recuperacion de
pacientes con trastornos sensoriales.

El poder de diagnostico de las pruebas
sensoriales cuantitativas como herramienta
para diagnosticar trastornos de los sistemas
nervioso es una combinacion unica de
instrumentacion y tecnologia, integrada con
software y hardware especifico para la mision.




Diagnostico: QST

Available methods of QST41
Modalities of stimulation

Thermal (heat, cold)

Mechanical (tactile, pressure, vibration) . - v = n
e o No existen test diagnosticos de rutina

Ischaemic

Chemical o Solo en el ambito hospitalario especializado
Location of stimulation

Cutaneous ’ n
t Neurologia: 30-45 min

Muscle

Visceral organs

Common QST measurements Simple: alodinia termica y tactil: prueba
' P““Pf"ﬂ:z"f; ) del algodon con alcohol, hiperalgesia con
| pirck test con clip

Pain tolerance
Dynamic responses

Spatial summation

Temporal summation

QST, quantitative sensory testing.
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Figure 2. Temporal summation
During quantitative sensory testing, the perception of pain intensity assessed with a visual

analogue scale (VAS) 1n response to a repetitive thermal stimulation of uniform intensity
applied to the forearm will gradually increase owing to central sensitization. In a patient
with chronic pain, central sensitization facilitates temporal summation, whereas, in a healthy
person, this intensity does not increase owing to habituation to the stimulus. Modified with
permuission obtained from Sprnger © Arendt—Nielsen, L. Handb. Exp. Pharmacol 227, 79—
102 (2015).




The Central Sensitization Index

Worksheet

. = o El Inventario Central de Sensibilizacion (CSI) se puede
CSI Inventory (Part A) ] ! L 1A
e e usar para determinar la severidad de la sensibilizacion
e S o M e e K central (CSP) . El CSI consta de 25 preguntas y puede ser

Key for Scoring: Never = 0, Rarely = 1, Sometimes =2, Often =3, Always =4

e HiE S autoevaluado. Cada pregunta se puede responder de la
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Correlacion clinica CSI con la
sensibilizacion central

Prevalence of CSSs (Diagnosed by a Physician) and CSI Scores in the CSS Patient Sample (N = 89)

Diagnosis

CSS (n=89. 73.6%)
Tension Headache/Migraines
Myofascial Pain Syndrome
Fibromyalgia
Imitable Bowel Syndrome
Temporomandibular Joint Disorder
Posttraumatic Stress Disorder
Adult onset
Childhood onset
Restless Leg Syndrome
Chronic Fatigue Syndrome
Interstiial Cystitis
Complex Regional Pain Syndrome
Multiple Chemical Sensitivity

*N (%)

47 (39%)
47 (39%)
38 (31%)
18 (15%)
14 (12%)
14 (12%)
10 (8.3%)
4(33%)
10 (8%)

%)

CSI

M (SD)

55.6 (13.1)
496 (15.8)
57.7 (13.0)
60.7 (13.6)
66.1 (12.9)
56.0 (14.7)
528 (13.3)
64.0 (17.0)
53.9 (12.9)
66.8 (15.0)
55.0 (17.1)
66.3 (11.4)
56

note: 46 of these 89 patients had more than 1 CSS diagnosis

Pain 2013 May ; 14(5): 438-445_do1:10.1016/j jpain.2012.11.012.

Table 1

Worksheet

CSI Inventory (Part B)

Name Date
Have you been diagnosed by a doctor with any of the following disorders?

Please check the box to the right for each diagnosis and write the year of
the diagnosis.

Yes Year Diagnosed

No
O I
A I
I S I I
D I
BT I
DR I I R
B
| oo | ||
DR I I R
K S I
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Principales cuadros clinicos con
Sensibilizacion central

Cenﬂalsensilizmionayndranec“
Restless legs syndrome
Endomarioss o Existen gran variedad de cuadros clinicos

Fibromvalgia syndrome

i bowel syndtome con un importante componente de
S e sensibilizacion central pero este hecho no

Tension-type headache

Migrane implica una estrategia comun en el

e vt tratamiento

Primary chromic neck pain

Primary lower back pam il |
e Engloban un cajon de sastre con patologias

T de dificil abordaje

Chromic prostatitis/chromic male pelvic pain

Post-traumatic stress disorder

Multiple chemical sensitivity (chemical mtolerance)
Primary bumimg mouth symdrome

Primary chromic cough

Primary chronic nrims/primary chronic hearing loss




Focused Review

Pain Physician 2011; 14:145-161 « ISSN 1533-3159

A Comprehensive Review of Opioid-Induced
Hyperalgesia

Marion Lee, MD', Sanford Silverman, MD?, Hans Hansen, MD?, Vikram Patel MD*, and
Laxmaiah Manchikanti, MDs
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Descending Facilitation,
Opioid-Induced Pain

Rostral

ventromedial
@ medulla (RVIV)

Plasticity in the RVM initiates
bilateral tonic descending
facilitation via DLF

Descending facilitatic
upregulates spinal Spinothalamic  Enhanced afferent
dynorphin tract transmission increases

pain signal
@ .

Nonoplold actions of
spinal dynorphin act via
BK receptors to
enhance primary
afferent transmitter
release and pain

—
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Los medicos debemos sospechar OIH cuando el efecto
del tratamiento opioide parece disminuir en ausencia de
progresion 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 Ia dosificacion de opioides,
reducirlos gradualmente o suplementar con moduladores
del receptor de NMDA como

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




Orientacion en el

tratamiento




Latremoliere and Woolf
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Assessment and manifestation of central sensitisation across
different chronic pain conditions E' P

L. Arendt-Nielsen', B. Morlion?, S. Perrot>, A. Dahan?, A. Dickenson®, H.G. Kress®, C. Wells’, European Journal of Pain
D. Bouhassira®, A. Mohr Drewes”’

Eur J Pain 22 (2018) 216-241

Fundamentalmente, se conocen dos metodos diferentes para amortiguar la
Sensibilacion Central:

(1) bloguear el target periferico que mantiene la sensibilizacion (actuar
sobre fibras nerviosas o ganglio raiz dorsal: anestesicos locales/
estimulacion o radiofrecuencia periferica o ganglionar)

(2) interactuar con los sistemas de transmisores centrales involucrados en
la facilitacion descendente (tto medico y estimulacion Medular/ Cerebral)




Abordaje farmacologico
Potenciacion vias descendentes inhibitorias

Antidepresivos triciclicos: Amitriptilina, imipramina

Inhibidores selectivos recaptacion serotonina: Duloxetina, Venlafaxina

Gabapentinoides: ligandos de una subunidad auxiliar (proteina o¢2-0) de los canales de calcio
dependientes del voltaje; gabapentina, pregabalina.

Inhibicion canales Na+: Lidocaina (local o en infusion IV)
Receptores NMDA: Ketamina, Amantadina, Dextormetorfano
Alfa 2 agonistas: Dexmedetomidina

Opioides mixtos: tramadol (MOR + SEROTONINA), Tapentadol (MOR + NORADENALINA)

T




Review Article
f)”r -8 Insight into Pain Modulation: Nociceptors Sensitization and Therapeutic Targets
§ Author(s): Amna Khan, Salman Khan*, Yeong Shik Kim.
Journal Name: Current Drug Targets
Volume 20, Issue 7, 2019
DOI : 10.2174/1389450120666190131114244

o Numerosos tipos de receptores se activan en la sensacion de dolor que varia en su via
de senalizacion.

o Estas vias de senalizacion pueden considerarse como un lugar para la modulacion del

dolor dirigiendose a las moleculas de transduccion del dolor para producir analgesia.

Post tiv
Pelvic pain/ osfoperative

Primary interstitial Endometriosis chronic pain

dysmenorrhea cystitis Vulvodynia
Chronic fatigue syndrome. Chronic Pancreatitis

IBS
Restless legs Non-cardiac

Post traumatic Centralised chest pain.

stress disorder Sensitisation TTH/CTTH
. Migraine
Whiplash ™D ig
Fibromyalgia Myofascial

Neurogenic Multiple pain syndrome

Osteoarthrosis ain
Rheumatoid P CLPB chemical  ghoulder impingement

arthritis sensitivity syndrome

Figure 2 A listing of the many chronic pain conditions in which different aspects of the central sensitisation phenomenon have been assessed
and validated mechanistically with quantitative sensory testing. [OA = Osteoarthritis, CLBP = Chronic Low Back Pain, TMD = Temporomandibular
Disorders, TTH/ICTTH = Tenslon Type Headache/Chronic Tension Type Headache, |IBS = Iritable Bowel Syndrome).




Dianas terapéuticas presentes y futuras

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

De manera similar, la regulacion inhibitoria local por Ia

ha mostrado propiedades analgesicas mediante la

modulacion de la percepcion central y periferica de los estimulos
dolorosos.




Review Article
Acupuncture-Analgesia-Mediated Alleviation of e

Central Sen Sit ization Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine

Volume 2019, Article ID 6173412, 13 pages
Hindawi https://doi.org/10.1155/2019/6173412

Hsiang-Chun Lai(®,' Yi-Wen Lin(»,>>* and Ching-Liang Hsieh (%>

Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine

Repeat stimuli ;
pe . . Inflammation substance
Intense stimuli

Prolonged stimuli N ‘
TasBLE 1: Possible pathways through which acupuncture analgesia alleviates central sensitization.

Neuroplasticity ﬂ Mechanism Related part of neuron/nucleus
Learning

Glutamate Dorsal horn G:;J;::lla;ﬁ,d ?IL:E)S{\]&(I;C(;\I l;;,iDA-R (1) Segmental inhibition dorsal horn
Adggc;;;ne of spinal cord = prosas T (2) Endogenous opioid pathway dorsal horn, PAG, NRM, dorsal raphe nucleus

W — (4) 5-Hydroxytryptamine pathway NRM, RVM, trigeminal nucleus caudalis
Learning / ,

(3) Adrenergic pathway dorsal horn, PAG, raphe nuclei, locus coeruleus and brainstem (A1, A2, A4-7 nuclei), forebrain
\ (5) NDMA pathway dorsal horn

(6) Local inflammatory environment nerve ending, dorsal horn

- \ NMDA: N-methyl-D-aspartic acid; PAG: periaqueductal gray; NRM: nucleus raphe magnus; RVM: rostral ventromedial medulla.

- - Central sensitization

F1Gure 2: Mechanisms of pain-induced central sensitization. Pain transduction pathway (hollow arrows); upregulation of central sensitization
(solid broad arrows); downregulation of central sensitization (solid thin arrows). 5-HT: 5-hydroxytryptamine; BDNEF: brain-derived
neurotrophic factor; NDMA: N-methyl-D-aspartic acid; NO: nitric oxide; PAG: periaqueductal gray; RVM: rostral ventromedial medulla.




CONCLUSIONES

La Sensibilizacion central es un proceso presente en multiples entidades que
cursan con dolor cronico.

Su fisiopatologia es muy compleja
Su diagnostico es dificil

Su abordaje clinico actual es insuficiente




Gracias por su atencion

Eskerrik Asko




