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DOLOR

Experiencia sensorial desagradable
asociada a dano tisular real o potencial,
O que es vivida como tal dano.

Merskey 1964, I1ASP (Pain 1986:3:51-226)



DOLOR NOCIOCEPCION
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NOCICEPTORES AMIELINICOS



		1)SENSIBLES.................Polimodales

			..................Mecánicos

			..................De calor



		2)INSENSIBLES (“silentes”)  (M=mecánico      H=térmico)

			..................CMi Hi

			..................CMi H

			..................CM Hi

1A  ...................  CMH



1B  ....................  Insensibles



2     ....................  Frío





3     ....................  ?





4     ....................  Simpáticos

Serra J.  SEN 2004












Ciencia de |la Evolucion
Imagen funcional
Neurofisiologia
Neurociencia cognitiva
Evidencia del inconsciente

Neurofilosofia: el libre albedrio



Conocimiento del cerebro

Neuroimagen Funcional

Erik Kandel
Principles of Neural Science(2013)
The disordered mind (2019)

Sentir y Saber
Emociones /Homeostasis A.Damasio 2021

Inconsciente

Neurociencia Cognitiva




Aplicaciones de Tecnologia a Redes Cerebrales

J Newrcphysiol 05: 3207-3308, 2006.
cloiz 10.1152/jn.00166,2006. Invited Re

Bursting of Thalamic Neurons and States of Vigilance

New York University School of Medicine, New York New York: and *Laboratory of

F Einiversite Ouehee Canade

Fish 1onic«Burst Firing
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“Via final comun”

Allan | Basbaum
Howard Fields

“Con las motoneuronas podemos talar un bosque o escribir una poesia”

Charles Sherrington



DOLOR AGUDO = DOLOR “SISTEMA DE DEFENSA”
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Paul Broca (1824-1880)



SISTEMA NERVIOSO ANTIGUO (AUTONOMO,

Respiracion

Ritmo cardiaco
Sudoracion

Pupilas

Eritema y “flair”
Control digestivo
Miccion/ Defecacion



SDRC DSR  “Sudeck”

“INFLAMACION” desde el sistema Nervioso

Activacion de receptores capsaicinicos

COLON IRRITABLE, MIGRANA, SUDORACION, GASTRITIS, “CISTITIS INTERSTICIAL”, FASCITIS PLANTAR

RUBICUNDEZ FACIAL DE VERGUENZA, RINITIS, oooeeeeeiereeecrereieeer et 22222 222222222222222222227777








dolor

Wager TD et al  Science 2004; 303:1162



SI/MI  contralateral

SII bilateral

Insula posterior contralateral

Insula anterior y media bilateral

Circunvolución Cingulada Anterior (ACC)

Tálamo (VL y MD) contralateral

Tronco cerebral

Cerebelo contralteral
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Circuitos de reentrada

Q,/

GM Edelman y G Tononi
El Universo de la Conciencia. Ed.Critica 2002



Conexion bi direccional
TALAMO- CORTEX

10 veces mas de conexiones cortico-talamicas que al revés
Solo 6-20% de sinapsis son de “paso” desde la periferia al cortex (moduladores y “drivers”)

Los eventos oscilatorios (ritmos) entre las neuronas corticales y taldmicas son
los generadores de la cognicion.

Dos grandes grupos de ritmos taldmicos: tonico y en brotes (atencion)
Importancia de nucleos intralaminares

La “RE-ENTRADA” como esencia de este sistema

Sherman SM Edelman GM y Tononi G






ANTICIPACION
Acumbens
Cingulado Medial
Insula anterior
“Impending pain”

PERCEPCION
Cingulado Anterior
Insula Media y Posterior
Estriado dorsal

ALIVIO

Tronco Cerebral (SGP)

V.Apkarian et al 2011



Periagqueductal
gray matter

CRITICAALATEORIA DE LA PUERTA DE ENTRADA DE MELLZACK Y WALL

1- Diversos aferentes primarios responden al estimulo nocioceptivo Midbrain
2- El dafio excita neuronas del asta posterior (con distintos aferentes)

3- La estimulacién intensa causa LTP e hiperexcitabilidad en neuronas ) |
transmisoras de sensacion de dafio en el asta posterior oS e ““’t

4- La mayoria de neuronas del area gelatinosa son excitadoras, no inhibidoras.
Su excitacion intensa produce LTP. Pons

5- Algunas neuronas del area gelatinosa son inhibidoras, pero no se ha
demostrado que puedan ser a su vez inhibidas por aferentes amielinicos.

Mucleus
raphe-magnus

6- No hay evidencia del papel de “trigger” de control central por parte de las
columnas dorsales.

Medulla
Howard L.Fields

Setting the Stage for Pain \‘\.—/\.
” Dorsolateral

En “Pain and its Transformations fuicLILS
Harvard Univ,Press 2007 '

Dorsal root
ganglion cell—

Spinal cord



Opiaceos

Endorfinas

Analgesia fisiologica






Dolor Neuropatico

“Pain arising as a direct consequence of a lesion or
disease affecting the somatosensory system”

(Treede et al, Neurology 2008)
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DOLOR AGUDO
(DOLOR PERSISTENTE)

DOLOR CRONICO

Mas de 6 meses.

No evidencia de dano

DOLOR “NEUROPATICO”




Clinical Practice Guidelines for managenent of neuropathic pain

Therapy

First-line
pharmacotherapy

Second-line
pharmacotherapy

Third-line

pharmacotherapy

Fourth-line
pharmacotherapy

National Institute for
Health and Care

Excellence (NICE) ']
UK

Published 2013,
updated 2017

Amitriptyline
Duloxetine
Gabapentin

Pregabalin

Capsaicin cream

Short-term tramadol for
acute rescue only™=

peripheral neuropathic pain from selected organisations

Canadian Pain
Society (CPS)E]

Canada

Published 2014

Gabapentin
Pregabalin
Tricyclic
antidepressants
(TCAs)
Serotonin
norepinephrine

reuptake inhibitors
(SNRIs)

Tramadol

Controlled-release
opioids

Cannabinoids

Topical lidocaine

Table 3. Recommended first- and second-line pharmacologic agents for general

Neuropathic Pain
Special Interest

Group (NeuP s1G)PY

Intermational

Published 2015

Gabapentin

Gabapentin XR
or enacarbil

Pregabalin

SNRIs-duloxetine or
venlafaxine™

TCA™

Tramadol

Capsaicin 8%
patch*x**

Lidocaine patch

https://www.pharmaceutical-journal.com/research/review-article/treatments-for-neuropathic-pain/20203641.article?firstPass=false



https://www.pharmaceutical-journal.com/research/review-article/treatments-for-neuropathic-pain/20203641.article?firstPass=false










DOLOR AGUDO
(DOLOR PERSISTENTE)

DOLOR CRONICO

Mas de 6 meses.

No evidencia de dano

DOLOR “NEUROPATICO”




Astonishing hypothesis

Human feelings, thoughts, and actions-even
consciousness itself- are just the products of
neural activity in the brain

Francis Crick 1916-2004



Nada tiene sentido en Biologia si no es a la luz de la evolucién
Nada tiene sentido en Medicina si no es a la luz de la Biologia

Animales
Vida con sistema Primates
Ndmero en la Talamo-cortical
tierra
de
Familias
de
vertebrados
e R.Lewin 1999
invertebrados f
Gran extincion
del Pérmico
3000.... ‘ ‘ ‘
600 400 200 60 0

Millones de anos



60 millones anos

6 millones anos

3-4 millones anos

, . 70 mil afos
1-2 millones anos


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi2g4r5tqvPAhWM6xQKHSCmDjYQjRwIBw&url=http://unavidaenlosaromos.blogspot.com/2015/05/la-evolucion-del-ser-humano.html&psig=AFQjCNEWAPI8MoahGCVJ7iPJLEUf2PCDOg&ust=1474924143358075

El ser vivo como transportador temporal de GENES
Los GENES construyen animales para protegerse y reproducirse

La Paleontologia como una de las grandes Ciencias del siglo XXI

. . Juan Luis Arsuaga
Richard Dawkins “« & ”
El sello Indeleble

. Debolsillo 2014
“El Gen Egoista” !

. “Vida.La gran historia”
Salvat Editores 1994 Destine 2019






Patrones de accion fijos

Respiracién Memoria implicita (no declarativa) Sonrisa
Hipo

Marcha
Parpadeo

Lenguaje
s 4//'

Correr
Bostezo Y AT

‘\\ Conducir

Chupeteo

“Swing” golf
Prension

| Drive tennis
Ret| rada Rodolfo R.Llinas. El Cerebro y el mito del yo. 20



Circuitos de reentrada

Q,/

GM Edelman y G Tononi
El Universo de la Conciencia. Ed.Critica 2002






Concepto de “impronta” (Lorenz 1935)

Establecimiento de memorias “fijadas” tras experiencias
especificas, intensas, en un momento determinado de la
vida del animal, con componente emocional intenso.

No pueden ser eliminadas

Caracteristicas emocionales fijadas tras una “impronta” en un momento determinado del
desarrollo del aprendizaje, fundamentalmente por imitacién ??
Base neurobioldgica de la teoria freudiana ??7??



Cazador —recolector versus especies “eusociales”

Eduard O.Wilson
El Sentido de la Existencia Humana
Gedisa Ed 2014 Frans de Waal
El mono que llevamos dentro 2005
El bonobo y los 10 mandamientos 2014
Tusquets editores
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10 elevado a 1 millon de redes neuronales

Una red = Un significado
(Howard Fields)

CEREBRO MODULAR
CEREBRO ESTRATIFICADO
(M.Gazzaniga)

Redes que constituyen un “Nucleo Dinamico” = Consciencia
(Edelman y Tononi)



El cerebro IMAGINA en su sistema
talamo-cortical

Si hay tiempo = REALIDAD
Si esta “desconectado” = SUENO
Si se “aisla” = FANTASIA

Si no hay control = DELIRIO



La mente intuitiva es un Don sagrado,
Y la mente racional es un fiel sirviente.

Hemos creado una sociedad que honra al

sirviente
Y ha olvidado el Don

Albert Einstein






Long Term Potentiation

Long- lasting but not necessarily irreversible

Increase in synaptic strength

‘I‘l“‘\ I\I\""‘.‘ / \
N
R Ik
Early phase: last for up to three hours. Not de-novo protein synthesis N \
.\\I‘ 4\\\
Late phase: Protein synthesis. Three hours up to the life span of an animal. : A

synaptic strength = magnitude of the postsynaptic response

Can increase if:
1- Release of neurotransmitter is enhanced

2- Postsynaptic effects of the neurotransmitters become stronger

Bliss TVP, Collingride GL, Nature 1993, 361:31
Malenka RC, Bear MF, Neuron 2004, 44:5



La neurona es un “promediador”

Neurotransmisor

Receptor

ELECTROTONO

Canales ionicos voltajedependientes

POTENCIAL DE ACCION
(todo o nada)



Neuromodulacion “cognitiva”
Neuromodulacion farmacoldgica

Neuromodulacion por estimulacion b X

El grado de excitabilidad es variable para cada neurona y cada sistema



Eric R.Kandel Ed
Principios de Neurociencia 2000
Principles of Neural Science 2013



Perceptual Correlates of Nociceptive Long-Term Potentiation and Long-Term
Depression in Humans

Thomas Klein,12* Walter Magerl,! " Hanns-Christian
Hopf,? Jurgen Sandkihler,® and Rolf-Detlef Treede!

lnstitute of Physiology and Pathophysiology, Johannes Gutenberg University, D-55099 Mainz,

Germany,
2Department of Neurology, Johannes Gutenberg University, D-55101 Mainz, Germany, and
3Brain Research Institute, Vienna University Medical School, A-1090 Vienna, Austria

Journal of Neuroscience, January 28, 2004, 24(4):964-971






“DOLOR SINE MATERIA” (sin “dano”)

Proctalgia Lumbalgia cronica

Pancreatitis cronica
Dispareumia

Cistitis intersticial

Cefalea cronica

Talalgia Coxalgia

Precordialgia

Cervicalgla
J Vulvodinia




DOLOR CRONICO

80 % de consultas en una Unidad de Dolor
8% de consultas en Medicina de Familia
8 millones de personas en Espaia

1- Dolor pélvico
2- Cefalea
3- Lumbalgia / Cervicalgia

“Fibromialgia”
“Fascitis plantar”
Etc

MAS DE 6 MESES

NO EVIDENCIA DE DANO

NO DESPIERTA AL DORMIR

NO MEJORA CON ANALGESICOS








Singer T et al. Science 2004; 303:1157-1162

EMPATIA
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Mirror
neurons

Giacomo Rizzolatti









Alodinia

en vestibulitis vulvar
gue causa
Dispareunia

Pukall et al. Pain 2005
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Predicting transition to chronic pain

A. Vania Apkarian, Marwan N. Baliki, and Melissa A. Farmer







Mucleus
accumbens
(wventral striatum)

Frontal
cortex

DOLOR y RECOMPENSA

Mesolimbic and
mesocortical
system

Hippocampal Ventral

ESTAN RELACIONADOS

Sadomasoquismo
Descarga dopaminérgica al finalizar dolor agudo

Los opioides activan la recompensa



Opiaceos

Endorfinas

Analgesia fisiologica



Sistema dopaminérgico

A Caudate
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Los péptidos opioides enddgenos

son necesarios como analgésicos

para anular dolor durante el ataque

para no sufrir cuando el animal es comido






Las drogas adictivas “en pico” generan adiccion

Establecen un “condicionamiento” droga / placer que origina aprendizaje (LTP)

La LTP es mayor
con heroina inyectada que con un opiaceo rectal o en parche
con 200 pequeios “picos” de nicotina al dia que con tabaco masticado



Los opioides son agentes mediadores e influyen
en multiples funciones

Exaltacion de la recompensa

Influencia en el estress

Motivacion

Emociones (miedo, hambre, ira, apego, compasion...)
Capacidad de generar tolerancia

Capacidad de generar adiccidn

La administracion continuada de opioides inhibe la produccidn
de endorfinas



Revista de la Sociedad Espanola del Dolor
version impresa ISSN 1134-8046

Rev. Soc. Esp. Dolor vol.24 no.2 Madrid mar./abr. 2017
https://dx.doi.org/10.20986/resed.2016.3482
/2016

CARTAS AL DIRECTOR
Prescripcion de opioides de accion
prolongada y mortalidad en pacientes con
dolor cronico no oncologico
Prescribing long-acting opioids and
mortality in patients with chronic
noncancer pain
A. Alcantara-Monterol , A. Gonzalez-
Curadot
lUnidad del Dolor. Hospital Don Benito-
Villanueva de la Serena. Don Benito, Badajoz


https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_serial&pid=1134-8046&lng=es&nrm=iso
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462017000200104#aff1
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462017000200104#aff1

Pain and its Transformations
The Interface of Biology and Culture

Coakley S and Kaufman K Ed.
Harvard University Press 2007

Clifford J.Wolf: Deconstructing Pain: A Deterministic Dissection of the Molecular Basis of Pain
Howard L.Fields: Setting the Stage for Pain: Allegorical Tales from Neuroscience (*)

Grief and Pain: The Mediation of Pain in Music
Pain, Ritual and the Somatomoral: Beyond the Individual
When is Pain not Suffering and Suffering not Pain?. Self, Ethics, and Trascendence

(*) «Pain Transforms Meaning, Meaning Transforms Pain»
















SISTEMA NERVIOSO ANTIGUO (AUTONOMO,

Respiracion

Ritmo cardiaco
Sudoracion

Pupilas

Eritema y “flair”
Control digestivo
Miccion/ Defecacion















Receptor category

Norepinephrine
Adrenergic o

Adrenergic @
Adrenergic By
Adrenergic Bs
Adrenergic Py

Acetylcholina
Cholinergic-nicotinic {ganglionic type)

Cholinergic-muscarinic My

Cholinergic-muscarinic M,

Cholinergic-muscarinic My

Others
Purinergic Py (Four subtypes)

Purinergic P (Two subtypes)
Nitric oxide (NO)

Functional rolesl Drugs that act selectively at these
receptors

Contractile effects of NE on smooth muscle, especially Prazosin (antagonist)
blood vessels, urogenital, and sphincter muscles

Prasynaptic control {inhibitory) of release of NE, ATP, Yohimbine (antagonist)
and ACh from nerve terminals

Stimulatory effects of NE and circulating epinephrine  Atenclol (antagonist)

on heart

Relaxant effects of NE on smooth muscle in Salbutamel (agenist)
gastrointestinal tract, urinogenital system, and airways

Stimulate release of free fatty acids from adipose Mone

tissue

Fast excitation of pestganglionic neurcns in autonomic Hexamethonium (antagonist)

ganglia

Inhibit ACh and NE release from autonomic nerve Pirenzepine (antagonist)
terminals

Effects of ACh cn heart and smooth muscle Atropine (nonselective antagonist)
ACh-induced secretion from glandular tissues (eg, Atropine (nonselective antagonist)

salivary gland)

Modulatory effects of adenosine on autonomic effector Theophylline (antagonist)

tissues

Fast and slow responses to ATP in smooth muscle Few drugs: suramin is Pay antagonist

Relaxant effects on smooth muscle, espacially bloed  Glyceryl trinitrate and nitroprusside (generate NO)

vessels

1ACh = acetylcholine; ATP = adenosine triphosphate; NE = norepinephrina.

Medical use

Hypertension

Delay ejaculaticn

Hypertension

Bronchaodilater for asthma

Potential in cbesity

Hypertension {formerly)

Anti-ulcerogenic

Mydriatic

Reduced drocling in Parkinson dizease

Bronchaodilator

None

Coronary vasodilators for angina
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