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Objetivos

e Conocer aspectos basicos de la neurobiologia de
la percepcion del dolor

 Comprender caracteristicas generales de los
sistemas analgésicos enddgenos y mecanismos
de accion a nivel celular y sindptico

* Conocer el efecto placebo y qué fendmenos dan
cuenta de su existencia



. Qué es el dolor?






;. Qué es el dolor?

¢/ ES “exceso de estimulo™?
; Puede doler un estimulo luminoso o gustativo?
¢, Forma parte del sistema Somatosensorial®?

¢/ ES una modalidad propia®?



. Qué es el dolor?




. Qué es el dolor?

e Dolor/Placer en la esfera de las
emociones (“Pasiones del Aima”)

* Constructo Metafisico
* No hay 6rgano especifico

 Da pie alateoria de la
intensidad/patrones

- No existe un sistema dedicado
al procesamiento del dolor.

- La percepcion es el resultado
RAES S For e de la interaccion de impulsos
@W E i <3 L g G0 o el en una red no especifica

Jape fomo quz gta runt: bt munera. Sensus




. Qué es el dolor?

Rene Descartes publica en 1664*
el " Iratado del Hombre”

Asimila el hombre a una maquina

El dolor se transmite por los
nervios al Cerebro (no al Corazon)

Da pie a la Teoria de la
Especificidad

- Supone que cada modalidad
sensorial es el resultado de la
activacion de un sistema
especifico en el cerebro




. Qué es el dolor (en el siglo
XXI)7?



¢, Qué es dolor?

Somatose

The Pain * g
* Es una modalidad sensorial ~ Pathway W o,
7 [.. | Cerebrum

por derecho propio e

* Tiene una anatomiay
f|S|oIogla propias (no LI
compartida)

 Es generada a partir de L
procesos gque ocurren en el
Sistema Nervioso (no en el
corazon)

Spinal cord




¢, Qué es dolor?

e Es una modalidad sensorial
por derecho propio

* Tiene una anatomiay
fisiologia propias (no
compartida)

 Es generada a partir de
procesos gque ocurren en el
Sistema Nervioso (no en el
corazon)

YA TU S

~RENE DESCARTES FEAT. PITBULI
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. Qué es el dolor?



¢, Qué es dolor?

« DOLOR: “Una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada o similar a la asociada con
dano tisular real o potencial”

« NOCICEPCION: “El proceso neural que codifica
los estimulos nocivos (noxa).”

International Association for the Study of Pain (IASP)



¢, Qué es dolor?

El dolor es siempre una experiencia personal que esta influenciada en diversos
grados por factores biolodgicos, psicologicos y sociales.

El dolor y la nocicepcion son fenomenos diferentes. El dolor no se puede inferir
unicamente de la actividad de las neuronas sensoriales.

A través de sus experiencias de vida, los individuos aprenden el concepto de
dolor.

Se debe respetar el relato de una persona sobre una experiencia como dolor.

Aunque el dolor suele cumplir una funcion adaptativa, puede tener efectos
adversos sobre la funcidn y el bienestar social y psicolégico.

La descripcion verbal es s6lo una de varias conductas para expresar dolor; La
incapacidad de comunicarse no niega la posibilidad de que un ser humano o un
animal no humano experimente dolor.
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Transduccion
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Transduccion
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Transduccion
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Transduccion

i Capsaicin © /Na+

- Las moleculas @ @ o
transductoras son canales O
ionicos

La familia mas grande

pertenece a los Transient
Receptor Potential (TRP)

El primero conocido y mas
estudiado es el TRPV1 o
receptor de Capsaicina

Ins1de

VR-1
receptor



Transduccion

e L as proteinas
transductoras no se
distribuyen
homogeneamente entre
|l0S nociceptores

* Existen sub-tamilias de
nociceptores

e Esta agrupacion
genera lineas
marcadas
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Transduccion
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Transduccion
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Vias nociceptivas



Vias nociceptivas

Las fibras Ad y C sinaptan
neuronas encapal, llyV =

B Spinal cord inputs

AB sinaptan neuronas de
capa V a traves de sus
dendritas ubicadas en capa
IV

Capa |l y V son neuronas de
proyeccion

Capa |l son interneuronas

dlamus

To brain stem
and thalamus

¢/ Qué nos dice esto?



Vias nociceptivas
S\
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B Spinal cord inputs
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Vias nociceptivas

e Aligual que en la via SS
(cordones posteriores) la
segunda neurona decusa
hacia el contralateral

* Asciende por numerosos
tractos hacia diversas
regiones

* Los principales tienen sus
axones en el sistema
anterolateral de |la médula

Figure 9.3 Major pathways for the discrimina-
tive aspects of pain and temperature sensation.
(A) The spinothalamic system. (B) The trigeminal
pain and temperature system, which carries
information about these sensations from the face.



Vias nociceptivas
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Figure 24-12 Three of the five ascending pathways to higher centers. (Adapted, with permission, from Willis
that transmit nociceptive information from the spinal cord 1985.)




Vias nociceptivas

Intrathalmic adhesion

Anterior

Lateral nuclei
Bl Medial nuclei
B Anterior nuclei

LD Lateral dorsal nucleus
LP Lateral posterior nucleus

Medial Geniculate | 5teral Geniculate VA Ventral anterior nucleus

Body
Body VL Ventral lateral nucleus

VP Ventral posterior nucleus
VI  Ventral intermediat nucleus
VPM Ventral posteromedial
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Regiones corticales
iINnvolucradas en la
percepcion del dolor



Corteza y dolor

e A diferencia de otras
modalidades, NO existe la
corteza "nociceptiva primaria’

* | a percepcion del dolor se
asocla con la actividad de
muchas areas corticales

 Esta diversidad es la base de la
multidimensionalidad del dolor:

e Perceptual
* Emocional

e Cognitiva

e

“| Thalamus N

[ Cerebelum |\

Nature Reviews | Neuroscience
T —-

Bushnell et. al 2013



Corteza y dolor

Attentional modulation

M Attended pain
[ Distracted from pain

Pain score

Thalamus
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Emotional modulation

[ Bad mood A Cerebellum
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Nature Reviews | Neuroscience




Corteza y dolor

Prefrontal Cortex

Anterior Cingulate
Cortex

Primary Motor
Cortex

Primary
Somatosensory
Cortices

Posterior Parietal

Amygdala
Rostral
TRPpOCampUS Ventromedial
Periaqueductal Medulua

Gray

Nociceptive drive

Figure 2. Neuroanatomy of Pain Processing

Main brain regions that activate during a painful experience, high-
lighted as bilaterally active but with increased activation on the contra-
lateral hemisphere (orange).

e TJipicas:
e S1yS2
e Cingulada anterior
* |Insula
 Ademas
« Amigdala
e Prefrontal
 Hipocampo
» Cerebelo

- Pain Matrix

Tracey & Mantyh, 2007



Sensibilizacion



Adaptacion




Sensibilizacion




Sensibilizacion

"Aumento de la respuesta de
las neuronas nociceptivas a
sus inputs normales y/o

aparicion de respuesta frente -

a estimulos normalmente G%»» T
) | ym-l.'rj:::/ -

subumbrales” (IASP) NG -7 ),

ol ?;;\ P
Ocurre a todo nivel en las ’
regiones/estructuras
relacionadas con la
nocicepcion

Es la responsable de
fendmenos como alodinia e
hiperalgesia

== CGRP
%, Substance P
4% Histamine

=2 Nerve growth
=]
factor

Site of injury

Initial spreading

Further spreading



Sensibilizacion
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Sensibilizacion

S

B Spinal cord inputs

Ad fiber

C fiber

To brain stem
and thalamus



Sensibilizacion




Sensibilizacion

A Cortical representation of ascending spinal input

Normal Phantom limb

o RY AY

B Regions of cortex active during lip pursing task

Normal Phantom limb




Mecanismos endogenos
de analgesia



Analgesia

A Nociceptor circuitry in the dorsal horn

- NorAdren
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B Effects of opiates and opioids on nociceptor signal transmission
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Analgesia

Control
Morphine /
> Opiate

% @ @ @ Enkephalin

M°f2j;‘e/ \
\\@WMW

No sensory input + opiates
r Enkephalin

—_—

Sensory input + opiates

/Control |
Enkephalin




Analgesia

El organismo tiene mecanismos enddgenos de control
del dolor

Los nucleos principales estan en el tronco encefalico:
e Sustancia gris periacueductal

* Nucleo del rafe magno

 Formacion reticular

Estan mediados por NT de |la familia de los opioides



Placebo



Placebo

 Placebo: del latin “Te complacere”. Un tratamiento
inerte sin propiedades terapeuticas.

» Efecto Placebo: |a respuesta a un tratamiento
inerte (no solo causado por una sustancia/
tratamiento).

* Efecto Nocebo: efectos adversos en respuesta a
un tratamiento inerte.



Placebo

External context Internal context

* Outcome expectancies:
“My pain will go away”

* Emotions:
“l am less anxious”

* Meaning schema:
“l am being cared for”

* Explicit memories

* Pre-cognitive
associations

Verbal suggestions:
“This is going to make
you feel better”

Place cues: —
Doctor’s office |. A

Social cues:

* Eye gaze

e Body language
* Voice cues

e White coat Treatment cues:
* Syringe

* Needle puncture

 No es solo la respuesta a un farmaco/tratamiento
 Es consecuencia del contexto

 Aprendizaje, memoria y cognicion social

Wager & Atlas, 2015



Pre-cognitive associations

(

* Cues

* Place context

¢ Pre-cognitive
social cues

1

e Sensations
e Action
tendencies
e Autonomic
responses
* Hormones

N

* Verbal
suggestions

* Social
information

l

* Emotion

* Motivation

e Affective
state

* Expectations
e Appraisals
* Memories

\

|\

) ﬁ ‘Decision bias’

Pathophysiology

(signs)

\w \

Behaviour

Dl

Reported
experiences
(symptoms)

Y
Conceptual processes

Placebo

Social
context

Memory and
place context [}

-

~N

Interoceptive
context

Expected
future events

" L)

v/ /
T.a—--- |
WL o

‘ Behavioural states and
- o fiah
\ motivation: e.g. fight,

- escape, submit, pursue
and recover

%

Nociception and
autonomic responses

Insula

_lOFC

T

Wager & Atlas, 2015



Placebo en dolor

* El dolor es una percepcion
multidimensional

* [ as regiones asociadas a
dolor tambien se han
asociado a otras funciones
cognitivas

* [ as regiones asociadas a
control del dolor, estan bajo
influencia de regiones
asociadas a muchos
Procesos.

mThal: dIPFC:
pain and affect goal context; expectancy
S2-dpINS: integration

somatic pain
intensity

motivation;
decision; affect

dACC:

avoidance value

vmPFC:
meaning ‘schema’

NAc-VS:
motivational
and hedonic
value

PAG: RVM:

emotion; regulation spinal control of
of pain and autonomics pain and autonomics IOFC
L —— e

Wager & Atlas, 2015



Placebo y dolor

a Converging ascending and descending pathways b Forebrain control of the PAG-RVM-spinal
. cord axis

Hunger:
pursuit
motivation

Nocebo
anxiety:
safety cues

Threat
cues

Drug-

associated Social

cues context:
maternal
bonding;
touch

—> Ascending pathway
—> Descending pathway

—> Excitatory

— Inhibitory

T —

* Las vias ascendentes conectan directamente e indirectamente
con regiones que controlan el sistema inhibitorio descendente

e Estas regiones subyacen multiples fendmenos cognitivos

Wager & Atlas, 2015



Placebo y dolor

T W

CCK receptors opioid receptors

PRO-NOCICEPTIVE ANTI-NOCICEPTIVE
C
Anandamide — %29  _s Arachidonic acid
\L (FAAH) |
—{CB1 — \

PGH2

Cannabinoid
receptors /E/ \L X\
2 PGF2

Gl2  TXA2

PGD2 PG

B ANTICIPATORY ANXIETY

CCK receptors
PRO-NOCICEPTIVE

Dorsa‘ Jnatum

Ventral striatum
(n. accumbens)

* A nivel molecular los opioides

juegan un papel en la
analgesia

La colecistoquinina (CKK) es
Oro nociceptiva

Los endocanabinoides
Inhiben la sintesis de
prostaglandinas

Benedetti, 2014



Placebo y dolor

 Una parte sustancial del beneficio terapéutico que
experiencia el paciente cuando se somete a
tratamiento médico es consecuencia de la
respuesta del cerebro al contexto.



“Prefiero conocer a la persona que tiene la
enfermedad que la enfermedad qgue tiene la
persona.”

—Hipocrates



