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Glosario de simbolos y abreviaturas

5-HTx

A/C-M
A/C-MH
A1, A2a
Ac.
ADN
ADN.
ADT
AEDT

AGE

AINE
AMPA
AMP.
ANO1
APS
ARN
ARNm
ASB
ASIC
AT

utilizados

Receptor de serotonina n

Adenina

Nociceptores para estimulos mecanicos
Nociceptores para estimulos térmicos y mecanicos
Receptores de adenosina tipo 1 y 2A

Acido

Acido desoxirribonucleico

Acido desoxirribonucleico complementario
Antidepresivo triciclico

Acido etilendiaminotetraacético

Advanced glycation end product (producto final de
glicosilacion avanzada)

Antinflamatorio no esteroideo

Acido o-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico
Adenosina monofosfato ciclico

(Canal) anoctamina 1

Ammonium persulfate (persulfato de amonio)

Acido ribonucleico

Acido ribonucleico mensajero

Albumina sérica bovina

Acid sensing ion channel (canal i6nico sensible a acido)

Receptor de tipo 2 de angiotensina II
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ATP Trifosfato de adenosina

Brain derived neurotrophic factor (factor neurotréfico

BDNF derivado del cerebro)

BK Cangles de potasio dependientes de voltaje activados por
calcio

BKi, BK: Receptor de bradicinina tipo 1 y 2

BTX-A Toxina botulinica A

C Citosina

C-H Nociceptores para estimulos térmicos

C-MiH; Nociceptores silentes

Ca* Cation calcio

CaCl Cloruro de calcio

Cay Canal de calcio dependiente de voltaje

CB1 Receptor de cannabinoides tipo 1

CBP CRERB binding protein (proteina de union a CREB)

CC Creative Commons (Comunes Creativos)

CCL2: Ligando de quimiocinas 2

CCRS: C-C quimiocina receptora de tipo 5

CFL647° Colorante CruzFluor® 647

CGRP Calcitonin gene rglated peptide (péptido relacionado con el
gen de la calcitonina)

ChemR23 Receptor de quemerina

Cr Aniodn cloruro

CO: Didxido de carbono

cpm Cuentas por millén

CREB cAMP response element-binding (elemento de respuesta a

AMP,)

28



CRPS

Ccv
CXCR4
DADLE

DAPC

DAT
ddC

ACt

AACt
DiBAC4(3)
dibutiril-AMP.

DMEM

DMR

DMSO
DN4
DRG
DS
ECso

ECCAC

Emax
Emin

Complex regional pain syndrome (sindrome de dolor
regional complejo)

Cocficiente de variacion
C-X-C quimiocina receptora de tipo 4
[D-Ala?, D-Leu’]-Encefalina

Discriminant analysis of principal components (analisis
discriminante de componentes principales)

Dopamine active transporter (transportador activo de
dopamina)

Zalcitabina

Cuantificacion relativa de la expresion de un gen mediante
RT-qPCR con respecto a un gen de referencia

Cuantificacion relativa de la expresion de un gen en una
c¢lula o poblacién de células mediante RT-qPCR con
respecto a otra célula o poblacion de células

Acido bis-(1,3- dibutilbarbitirico)trimetinaoxonol
N¢,2'-O-dibutiril)-adenosina 3',5'-monofosfato

Dulbecco’s modified Eagle’s medium (Medio de Eagle
modificado de Dulbecco)

Dynamic mass redistribution (Redistribucion dindmica de
masa)

Dimetilsulfoxido

(Test para) dolor neuropatico 4

Dorsal root ganglion (ganglio de la raiz dorsal)
Desviacion estandar

Concentracion eficaz del 50 %

European Collection of Authenticated Cell Cultures
(Coleccion Europea de Cultivos Celulares Autenticados)

Respuesta maxima

Respuesta minima
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EP
ERK

exp
FAM
FBS
FBS4
FD

FDA

GABA
GABA:z
GC

GDNF

GENYO

GLM
GMP.

GMX
gpl120

GPCR

H+
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Receptor de PGE:2

Extracellular signal-regulated kinases (cinasas reguladas
por sefales extracelulares)

Tasa de expresion

Fluorescein amidite (amidita de fluoresceina)
Fetal bovine serum (suero fetal bovino)

FBS dializado

Funcién discriminante

Food and Drug Administration (Administracion de
Alimentos y Medicamentos)

Unidad relativa de medida de la aceleracion igual a la
aceleracion de la Gravedad

Guanina

y-aminobutyric acid (acido y-aminobutirico)
Receptor de GABA tipo B

Guanilato ciclasa

Glial cell derived neurotrophic factor (factor neurotréfico
derivado de célula glial)

Centro Pfizer - Universidad de Granada - Junta de
Andalucia de Gendmica e Investigacion Oncologica

Generalized linear model (modelo lineal generalizado)
Guanosina monofosfato ciclico

Grupo de Medicina Xenomica (Grupo de Medicina
Genomica)

Glucoproteina 120

G-protein coupled receptor (receptor acoplado a la proteina
G)

Hora

Proton



Hi, H3, Hy
H:0

HBSS

HCI

HCN1, 2, 3, 4
HDAC6
HEPES

HOMER

HTS
HRP
I

IASP

IBMX
ICso

IGEPAL® CA-630

IGF-1, IGF-2

In

II-18
11-6
I1-6R
ILK
IP

Receptor de histamina 1, 3, 4
Agua

Hanks’ balanced salt solution (solucion salina tamponada
de Hanks)

Acido clorhidrico

Hyperpolarization-activated channels 1, 2, 3, 4 (canales
activados por la hiperpolarizacion 1, 2, 3, 4)

Histona deacetilasa 6
Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfonico

Hypergeometric optimization of motif envichment
(optimizacion hipergeométrica de enriquecimiento de
motivos)

High-throughput screening (cribado de alto rendimiento)
Horseradish peroxidase (peroxidasa de rabano)
Receptor de imidazolina tipo 2

International Association for the Study of Pain (Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor)

3-isobutil-1-metilxantina
Concentracion inhibitoria del 50 %
Octilfenoxipoli(etilenoxi)etanol ramificado

Insulin-like growth factor-1, 2 (factor de crecimiento
insulinico 1, 2)

Hyperpolarization-activated current (corriente activada por
hiperpolarizacion)

Interleucina 18

Interleucina 6

Receptor de interleucina 6

Integrin-linked kinase (cinasa ligada a integrinas)

Receptor de PG
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IP;

IPA
IRNS
K*

K:P
KCl
kDa
KH:PO4
Kv
L1,L2,L3,L4, L5
M

m/v
MAPK

MDS
MgCL
MgSO04
ng

ul

pm
M
min
mL
mM
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Inositol trifosfato

Ingenuity Pathway Analysis®

Inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y serotonina
Cation potasio

Canales de potasio con dos poros
Cloruro de potasio

KiloDalton

Fosfato de sodio monobasico

Canal de potasio dependiente de voltaje
Nervio lumbar espinal 1, 2, 3, 4, 5
Masa molar

Masa/volumen

Mitogen-activated protein kinases (proteina cinasas
activadas por mitdgenos)

Multidimensional scaling (escalado multidimensional)
Cloruro de magnesio
Sulfato de magnesio
Microgramo
Microlitro
Micrémetro
Micromolar

Minuto

Mililitro

Milimolar
Milimetro

Milisegundo



mV

Na*
Na;HPOs
NaCl
NADP(H)
NaOH
Nav

NCTC

NET

NGF
NKi
nL

nM

nm
NMDA
NO

NOP
°C
0X:
P1

P2X
P2Y

PACAP

Milivoltio

Cation sodio

Fosfato de sodio dibasico

Cloruro de sodio

Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (reducida)
Hidroxido de sodio

Canal de sodio dependiente de voltaje

National Collection of Type Cultures (Coleccion Nacional
de Cultivos Tipo)

Norepinephrine transporter (transportador de
noradrenalina)

Nerve growth factor (factor de crecimiento nervioso)
Receptor de neurocininas 1

Nanolitro

Nanomolar

Nanometro

N-metil-D-aspartato

Oxido nitrico

Nociceptin/orphanin FQ peptide (péptido
nociceptina/orfanina FQ)

Grado Celsius

Receptor de tipo 2 de orexinas
Receptor de adenosina

Receptor purinérgico ionotrdpico
Receptor purinérgico metabotropico

Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide
(polipéptido activador de adenilato ciclasa de la pituitaria)
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pag Pagina

PBS Phosphate buffer saline (tampon fosfato salino)

PCR Polymemse chain reaction (reaccion en cadena de la
polimerasa)

PGE: Prostaglandina E:

PGI: Prostaglandina I

PIP; Fosfatidil inositol 4,5-bisfosfato

PKA Proteina cinasa A

PKC Proteina cinasa C

PKM Proteina cinasa M

PKR Receptor de procineticina

pm Picometro

PMSF Fluoruro de fenilmetilsulfonilo

PVDF Polifluoruro de vinilideno

QL Quasi-likelihood (cuasi verosimilitud)

qPCR PCR en tiempo real, PCR cuantitativa

RIN RNA integrity number (nimero de integridad del ARN)

RIPA Radioinmunoprecipitacion

RNA-Seq RNA sequencing (secuenciacion del ARN)

ROS Reactive oxygen species (especies reactivas de oxigeno)

ROX 5-carboxi-X-rodamina

rpm Revoluciones por minuto

RT-qPCR PCR a tiempo real con transcriptasa inversa

S1 Nervio sacro espinal 1

SDS Sodium docecylsulfate (laurilsulfato de sodio)
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SDS-PAGE

SERT
SIDA
SNC
SST>

STAR

SV40

T
TEMED
TNF

TNFR1, TNFR2

TRAAK
TREK-1
TRIS

TrkA

TrkB

Trp

TrpAl
TrpM2, 8
TrpVvl, 2,3,4
TTBS

TTX

UDG

Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis
(electroforesis en gel de poliacrilamida con SDS)

Serotonin transporter (transportador de serotonina)
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sistema nervioso central

Receptor de tipo 2 de somatostatina

Spliced transcripts alignment to a reference (alineamiento
de transitos empalmados a una referencia)

Virus 40 vacuolado del simio

Timina

Tetrametiletilendiamina

Tumor necrosis factor (factor de necrosis tumoral)
Receptor de TNF tipo 1y 2

Canal de potasio, subfamilia K, tipo 4

Canal de potasio, subfamilia K, tipo 2
Tris(hidroximetil)Jaminometano

Tropomyosin receptor kinase A (receptor de tropomiosina
cinasa A)

Tropomyosin receptor kinase B (receptor de tropomiosina
cinasa B)

Receptor potencial transitorio

Receptor potencial transitorio anquirina tipo 1

Receptor potencial transitorio melastina tipo 2, 8
Receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 1, 2, 3, 4
Tampdn formado por Tris y Tween 20.

Tetrodotoxina

Uracil-DNA glycosylase (uracil ADN glicosilasa)
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Ul
USC

v/iv

VGLUT

VIH
VIP

>
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Unidades internacionales (de cantidad de enzima)
Universidad de Santiago de Compostela

Voltio

Volumen/volumen

Vesicular glutamate transporter (transportador vesicular de
glutamato)

Virus de la inmunodeficiencia humana
Péptido intestinal vasoactivo

Media aritmética
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1. Resumenes de la tesis doctoral

1.1. RESUMEN EN CASTELLANO

El dolor neuropdtico tiene una prevalencia cercana al 10 % entre
la poblacion general y resulta incapacitante para los pacientes al
cursar con dolor espontaneo y alodinia, es decir, hipersensibilidad a
estimulos no dolorosos. Este tipo de dolor constituye una necesidad
terapéutica no resuelta debido a que los farmacos indicados para su
tratamiento resultan ineficaces y presentan importantes efectos
adversos que limitan su empleo. Tradicionalmente, el descubrimiento
de nuevos farmacos para el dolor neuropatico se ha basado en el
empleo de modelos animales y de células de origen tumoral
modificadas genéticamente para expresar dianas relacionadas con la
patogenia de la enfermedad. Por lo tanto, es necesario desarrollar
modelos traslacionales de cribado de nuevos analgésicos para el dolor
neuropatico que permitan detectar sinergias y mecanismos de accion
desconocidos que, con los modelos tradicionales, no se pueden
detectar. La utilizacion de lineas celulares inmortalizadas de neuronas
de ganglio de la raiz dorsal (DRG) podria permitir el desarrollo de
nuevos modelos traslacionales para la busqueda de analgésicos para el

dolor neuropatico.
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Anton L. Martinez Rodriguez

En la presente tesis doctoral: i) se ha seleccionado una linea
celular inmortalizada de DRG y un método de diferenciacion
adecuado para la expresion de un marcador neuronal (p <0,01) y para
la adquisicion de caracteristicas fenotipicas neuronales segin la
longitud de las neuritas (p <0,001); ii) se ha verificado que la
diferenciacion induce la transcripcion de genes que codifican canales
i6nicos dependientes de voltaje mientras que reprime la transcripcion
de genes que codifican proteinas relacionadas con la proliferacion
celular; 1iii)) se ha caracterizado la respuesta de las células
diferenciadas a varios estimulos algogénicos y se ha seleccionado la
medida de la concentracion intracelular de calcio para la
cuantificaciéon de la respuesta celular a estos estimulos; iv) se ha
confirmado que el ensayo permite el cribado de alto rendimiento de
farmacos que contrarrestan la hiperexcitabilidad neuronal observada
en cuadros de dolor neuropatico (factor Z’ > 0,5) y se han encontrado
cinco hits tras el cribado de la quimioteca Prestwick® capaces de
inhibir la respuesta de las células a un agente despolarizante con unos
ICso entre 1 y 7 pM; v) se ha verificado que la exposicion a farmacos
antitumorales y antirretrovirales reduce la longitud de las neuritas, y
que este acortamiento puede ser revertido con 4cido a-lipoico, con
algunos farmacos indicados para el dolor neuropatico y con los hits
del cribado de la quimioteca Prestwick®, y vi) se ha comprobado que
la exposicion de la linea celular F11 diferenciada tanto a un

antirretroviral como la exposicion a una combinaciéon de mediadores
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inflamatorios produce cambios especificos en la transcriptomica que
podrian permitir el descubrimiento de dianas farmacoldgicas para el

desarrollo de nuevos tratamientos para el dolor neuropatico.

Asi pues, en la presente tesis doctoral se ha desarrollado un nuevo
modelo de neurona sensorial primaria basado en la linea celular F11
diferenciada; este modelo se caracterizd con estudios bioquimicos,
transcriptomicos y funcionales, y con ¢l se pusieron a punto dos
ensayos de cribado de alto rendimiento de farmacos analgésicos para
dolor neuropatico: un ensayo bioquimico basado en la
hiperexcitabilidad de las neuronas tras la exposicion a mediadores
inflamatorios y otro ensayo basado en la imagen para evaluar la
neurodegeneracion iatrogénica (producida por farmacos antitumorales
y antirretrovirales). Con estos ensayos se llevo a cabo la validacion

empleando la quimioteca Prestwick®.

1.2. ABSTRACT IN ENGLISH

Neuropathic pain is a symptom suffered by approximately 10 %
of the general population. It is incapacitating for patients because it
consists of spontaneous pain and allodynia (hypersensitivity to non-
painful stimuli). Neuropathic pain remains an unsolved therapeutic
need, due to the lack of efficacy, and the high rate of adverse side
effects, of the drugs employed in its treatment. Traditionally, the

development and research of new drugs implied the use of animal
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models and of tumour cells whose genome was modified to express
neuropathic pain related targets. In consequence, there is a clinical
need to develop translational models for screening novel drugs for
neuropathic pain, for the detection of synergies and new mechanisms
of action, which are currently impossible to detect using traditional
models. The employment of immortalized dorsal root ganglia (DRG)
neurons should allow the development of innovative models for the

research of the new analgesics needed.

In this PhD thesis: i) an immortalized DRG neuron cell line was
selected and differentiated to enhance the expression of neuronal
markers (p<0,01) and the acquisition of neuronal phenotypic
characteristics, according to neurite length (p <0,001); ii) it was
verified that differentiation induces the expression of genes that
codify voltage-gated ion channels and represses the transcription of
genes related with cell proliferation; iii) the response of differentiated
cells to several algogenic stimuli was characterized and the
measurement of intracellular calcium concentration was selected as
readout to assess the response of cells to those stimuli; iv) it was
confirmed that the assay is suitable for high throughput screening
(HTS) of novel drugs that counteract the neuronal hyperexcitability
observed in patients with neuropathic pain (Z' value > 0,5) and five
hits were found able to inhibit the response of cells to a depolarizing

agent with ICso values between 1 and 7 uM after an HTS trial carried
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out with the Prestwick® chemical library; v) it was confirmed that
exposure to antiviral and antitumour drugs induces neurite shortening
and that there are some drugs (like a-lipoic acid, previously identified
hits from Prestwick® chemical library and drugs employed for the
treatment of neuropathic pain in humans) that protect neurons against
neurite shortening, and vi) it was also verified that the exposure of
differentiated F11 cells both to antivirals and to inflammatory
mediators induces changes in genes transcription that allow the
identification of targets for the development of new drugs for

neuropathic pain.

Furthermore, a novel model of sensory neuron based on
differentiated F11 cells has been developed in this work; this model
was characterized with biochemical, transcriptomic and functional
assays, and allowed the development of two screening assays for the
research of analgesic drugs for neuropathic pain: a biochemical assay
based on the hyperexcitability of neurons after exposure to
inflammatory mediators and a functional assay for the evaluation of
neurodegeneration caused by drugs. The model was validated by

screening the Prestwick® chemical library.
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2. Justificacion, hipotesis y objetivos

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial (Peirs y Seal,
2016). El impulso doloroso se transmite hacia el sistema nervioso
central a través de las neuronas sensoriales primarias o neuronas de
ganglio de la raiz dorsal (DRG) por accion de varios tipos de canales

ionicos dependientes de voltaje (Fitzpatrick y Mooney, 2015a).

El dolor neuropéatico afecta aproximadamente al 10 % de la
poblacion mundial (Van Hecke y cols., 2014). Su sintomatologia es
incapacitante para los pacientes, puesto que cursa con dolor
espontaneo e hipersensibilidad a estimulos no dolorosos que merman
la calidad de vida (Zimmermann, 2001). El tratamiento del dolor
neuropatico contina siendo hoy en dia una necesidad terapéutica no
resuelta porque los famacos disponibles presentan una eficacia escasa,
con gran variabilidad entre los pacientes, y una alta incidencia de

efectos adversos (Kayano y cols., 2013).

La lesion en las vias nerviosas que participan en la percepcion

dolorosa puede generar un cuadro de dolor neuropatico (Woolf y

47



Anton L. Martinez Rodriguez

Mannion, 1999). Su etiologia puede ser multiple, puesto que
numerosas causas, como lesiones, enfermedades, medicamentos y
sustancias toxicas, pueden producir un dafio inicial en la neurona
sensorial primaria (Colloca y cols., 2017). Este dafio conlleva una
sensibilizacion de los nociceptores debido a la liberacion de
mediadores inflamatorios en las areas circundantes al nervio (lecho
doloroso), que induce un incremento en la excitabilidad de la célula y
en la liberacién de neurotransmisores en el asta dorsal, rebajandose
por tanto el umbral de deteccion de la sensacidn dolorosa y
apareciendo dolor espontdneo, alodinia (es decir, dolor producido por
estimulos no dolorosos) e hipersensibilidad (Nickel y cols., 2012).
Entre las lesiones mencionadas causantes de dolor neuropatico esté la
degeneracion axonal y el acortamiento iatrogénico de las neuritas,
caracteristico de algunos farmacos antirretrovirales y antitumorales
que causan una neuropatia que afecta a los extremos de los miembros
(manos y pies) y que, por ello, recibe el nombre de neuropatia en

guante y calcetin (Han y Smith, 2013).

En la investigacion farmacologica temprana del dolor neuropético
se han empleado modelos celulares recombinantes (con frecuencia
células tumorales) que permiten evaluar el efecto de nuevas moléculas
sobre dianas relevantes relacionadas con el dolor neuropatico (Taneja
y cols., 2017). La expresiéon de las dianas in vitro se induce

generalmente mediante técnicas de recombinacion genética. Estos
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modelos adolecen de la falta de traslacionalidad de un entorno in vivo
tan complejo. Por otra parte, la predefinicion de las dianas en los
modelos citados hace que los programas de descubrimiento de
farmacos se restrinjan a los mismos mecanismos de accion y
finalmente, se desarrollen farmacos moduladores de dianas similares,

pero no analgésicos innovadores.

En los ultimos afios se han desarrollado y caracterizado lineas
celulares inmortalizadas de neuronas sensoriales primarias, que son
capaces de proliferar hasta que se exponen a factores de diferenciacion;
estos factores motivan la detencion de la proliferacion celular y la
adquisicion de las caracteristicas fenotipicas de neuronas, lo que

aumenta la traslacionalidad de los modelos (Chen y cols., 2007).

Ademas, hay un gran interés en el empleo de técnicas de cribado
fenotipico traslacionales para el descubrimiento de nuevos farmacos
(Warchal y cols., 2016). Estas técnicas permiten la buisqueda de
compuestos que producen cambios en el fenotipo fisiopatoldgico sin
necesidad de conocer a priori la diana en la que actuan dichos

compuestos (Lee y Berg, 2013).
El empleo de técnicas de cribado fenotipico utilizando lineas

celulares inmortalizadas de neurona sensorial primaria puede permitir

la identificacion de nuevos mecanismos terapéuticos mediante
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deconvolucion. En relaciéon con ello, las nuevas tecnologias de
transcriptdmica permiten conocer las variaciones en la expresion
génica como consecuencia de la diferenciacion neuronal y su

respuesta a algogenos.

Habida cuenta de estos antecedentes, en la presente tesis doctoral
se ha planteado el empleo de lineas de neurona sensorial primaria
inmortalizadas para el desarrollo de un nuevo modelo traslacional in
vitro que permita el cribado de analgésicos para el tratamiento del
dolor neuropatico. Este nuevo modelo se podria orientar tanto al
cribado de farmacos que contrarresten la hiperexcitabilidad neuronal
caracteristica de los cuadros de dolor neuropatico de origen
inflamatorio, como a la busqueda de farmacos que palien la
degeneracion axonal de origen iatrogénico. El empleo de técnicas
transcriptomicas aplicadas a este nuevo modelo también podria ayudar
a la identificacion de las dianas y patrones celulares y moleculares

relacionados con el dafio y con la respuesta a los farmacos.

HIPOTESIS

“La utilizacion de lineas celulares inmortalizadas de neuronas de
ganglio de raiz dorsal permitiria el desarrollo de modelos
traslacionales para la busqueda de nuevos analgésicos en el

tratamiento del dolor neuropatico”.
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OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un nuevo modelo de neuronas sensoriales
inmortalizadas y poner a punto en ¢l ensayos de cribado de alto

rendimiento en farmacologia analgésica para dolor neuropatico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Desarrollar y caracterizar un modelo de neurona sensorial.

2. Poner a punto un ensayo primario bioquimico de cribado
de alto rendimiento en el modelo anterior para estudiar la
hiperexcitabilidad en relacion con el lecho doloroso

inflamatorio.

3. Estudiar la respuesta en este modelo a algdgenos y a

farmacos, y su transcriptomica.

4. Desarrollar un ensayo secundario basado en la imagen
para el cribado de alto rendimiento en el modelo anterior

en relacion con el acortamiento iatrogénico de neuritas.
5. Estudiar en cada caso la transcriptomica en los ensayos
desarrollados en relacion con la farmacologia analgésica.

6. Validar dichos modelos mediante el estudio de la
farmacologia analgésica en la quimioteca Prestwick® de
farmacos aprobados por la  Administracion de

Medicamentos y Alimentos (FDA).
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3. Introduccion

3.1 EL DOLOR

Seglin la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP), el dolor se define como una experiencia semsorial y
emocional desagradable asociada con un dario tisular real o
potencial (Peirs y Seal, 2016). Esta definicion ilustra la naturaleza
dual del dolor que, ademads de ser una experiencia nociceptiva, implica
también componentes emocionales y subjetivos. En el afio 2018,
Cohen y colaboradores actualizaron esta definicion enunciando que el
dolor es una experiencia somadtica mutuamente reconocible que
refleja la aprehension de un individuo ante una amenaza contra su

cuerpo o su integridad existencial (Cohen y cols., 2018).

La finalidad del dolor es servir de alerta ante una agresion externa
o un dafio interno; sin embargo, en ocasiones el dolor puede dejar de
ser un sintoma para llegar a convertirse en una patologia per se,

deviniendo en una dolencia cronica incapacitante para el paciente.
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3.1.1 Clasificacion del dolor

El dolor se puede clasificar atendiendo a diferentes criterios.
Segun su intensidad, se han desarrollado varias escalas, tanto visuales
como verbales que sirven para que el paciente exprese su nivel de
dolor con un valor del 1 al 10, siendo el 0 la ausencia de dolor y 10 el
peor dolor imaginable (Chapman y cols., 1985; Von Korff y cols.,
1992). Un valor entre 1 y 4 implica que el dolor es leve a moderado;
un valor entre 4 y 6 indica que el dolor es moderado a grave y si el

valor supera 6, el dolor es intenso (Collins y cols., 1997).

Segun la duracién del dolor en el tiempo se distinguen dos

categorias:

e Dolor agudo, que inicialmente se describi6 como aquel
de menos de tres meses de duracion, hoy en dia se define
como aquel que obedece a una lesion desencadenante y
cuya evoluciéon natural es una disminucion progresiva
hasta su desaparicion desde el momento en que se cura la

lesion subyacente (Mesas-Idanez, 2012).

e Dolor croénico, que es el que se prolonga en el tiempo
durante mas de seis meses, sea por estar asociado a una
patologia crénica, sea por extenderse mas alld del periodo
de curacion de la lesion tisular. El dolor crénico induce

cambios fenotipicos en las neuronas que participan en la
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transmision de la sefial dolorosa hasta el cerebro (Peirs y

cols., 2015).

Segun la etiologia del dolor, se distinguen tres categorias:

Dolor psicégeno, que consiste en una sensacion dolorosa
que no responde a ninguna estimulacion nociceptiva ni a
ninguna alteracion neuronal, sino que se debe a una causa
psiquica (depresion, hipocondria...), o bien resulta de la
intensificacion psicogena de un dolor nociceptivo o
neuropatico que confiere una intensidad desproporcionada

a la sensacion dolorosa (Pérez Trullén y cols., 2008).

Dolor nociceptivo, que hace referencia a aquellos dolores
que se producen como consecuencia de un estimulo lesivo
(o potencialmente lesivo) que es detectado por los
nociceptores (Bausbaum y Jessell, 2001). Se distinguen

dos tipos de dolor nociceptivo seglin su origen:

o Dolor somatico, es decir, dolor producido por la
estimulacion de los receptores de la piel, los
musculos, los huesos y las cépsulas articulares.
Este dolor se caracteriza porque su localizacion es

muy precisa (Mesas-Idafiez, 2012).

o Dolor visceral, que se produce por un dafio en un
organo interno. Este dolor de localizacion difusa,

que se puede confundir con un dolor somatico en
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una zona distinta a la de origen del dolor real, se
denomina dolor referido (Fitzpatrick y Mooney,
2015a). Ademads, el dolor visceral puede venir
acompafiado de reacciones vegetativas (nauseas,

vomitos, sudoracion...).

e Dolor neuropatico, que se produce como consecuencia de
un dafio en el sistema nervioso, que puede ser tanto en el
sistema nervioso periférico como en el sistema nervioso
central. En ocasiones, se emplea incorrectamente el término
dolor crénico como sinénimo de dolor neuropatico; sin
embargo, no todo dolor crénico es neuropatico (el dolor de
la artrosis es nociceptivo pero se prolonga en el tiempo).
Tampoco todo dolor neuropético es necesariamente cronico
(la punzada de dolor que se percibe al golpear la cara
externa del codo [Aueso de la risa], se debe a la compresion

momentéanea del nervio cubital).

3.2 FISIOLOGIA DEL SISTEMA NOCICEPTIVO

En la transmision de la sefial dolorosa participan vias nerviosas
tanto del sistema nervioso periférico como del sistema nervioso
central. Asi, el estimulo doloroso se genera cuando se estimulan los
nociceptores de las neuronas de primer orden que inervan la piel, los
diferentes c