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Perché l’ORL dovrebbe interessarsi di neuroflogosi, 
neuropasticità e disneuroplasticità?
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1)



Le citochine proinfiammatorie aumentano l’attività 
sinaptica eccitatoria e inibiscono quella inibitoria. Sono 
necessarie per l’evidenza  sia comportamentale che 
elettrofisiologica dell’acufene
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A seguito di deprivazione sensoriale i neuroni 
sono facilitati nel ricevere informazioni cross 
modali ( Allman 2009)
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In presenza di danno cocleare la soglia di risposta del ganglio trigeminale è inferiore  ( Dehmel,2011) in 
un gruppo ristretto di cellule probabilmente alla base del determinismo degli acufeni
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La privazione sensoriale crea fantasmi…



… la riorganizzazione crea dei fantasmi
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…in tutti gli organi di senso



Anche sulla sordità

Normoacusia e normale 
rappresentazione tonotopica

corticale

Sordità N.S. per gli acuti 
e nuova rappresentazione tonotopica

corticale
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Dopo quanto tempo??
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Neuroflogosi  acufeni2)



Studi importanti  in quanto l’ Acufene può essere 
inteso quale  conseguenza di uno squilibrio 
sinaptico e di neuroinfiammazione 
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Acufene Non è una malattia ma una ben-
attia poiché il fine è quello di stimolare 
l’attività uditiva residua



L’Acufene ha una sua rappresentazione 
corticale
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Ridurre la demenza3)
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L’ipotesi più accreditata è che la deprivazione uditiva periferica possa 
portare all’isolamento sociale e successivamente alla demenza. 
Un'altra ipotesi sostiene il ruolo della perdita dell'udito 
sull'elaborazione corticale, con una maggiore assegnazione di risorse 
cognitive all'elaborazione uditiva piuttosto che ad altri processi 
cognitivi; altre teorie suggeriscono cambiamenti nella struttura 
cerebrale a seguito di una ridotta stimolazione uditiva periferica, o 
una causa comune ad entrambe le condizioni. 



D’altronde la sordità  causa neuroinfiammazione 
cronica ..e attiva la risposta della glia
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4) TRAUMA
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FISICO EMOZIONALE
PREDISPOSIZIONE GENETICA

Da «Fatto» locale a 
generalizzato

Da «Fatto» psichico 
a somatico

ATTIVAZIONE GLIALE (Micro e macro)
INTERVENTO CELLULE IMMUNITARIE
RILASCIO CITOCHINE

DOLORE CRONICO
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Neuroflogosi?. 
Chi sarebbe costei?



La flogòsi
• «Serie di eventi a carattere reattivo che si realizza nei tessuti degli 

organismi animali superiori quando essi prendono contatto con agenti 
lesivi di varia natura.»
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neuroinfiammazione

• È il risultato di interazioni neuroimmunitarie che attivano 
prevalentemente microglia e mastociti, queste ultime derivate dal 
midollo osseo  svolgono un ruolo sulle infiammazioni tissutali  e 
neuroimmuni  
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La neuroflogosi  stimola la neuroplasticità
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La neuro flogosi va considerata un aspetto particolare dell’infiammazione, anche 
perchè oltre alle noxae patogene “non neurologiche” il Sistema Nervoso ne 
riconosce di specifiche sue: es VESTIBOLOPATIA o SORDITA’
• Ne costituiscono un esempio le informazioni anomale che 

provengono da esso stesso e che vengono processate  sia con una 
risposta antinfiammatoria di tipo generale identica a quella degli altri 
sistemi  che con una specifica, parcellare  anche nella sede del 
sistema nervoso che necessita d’intervento . Essendo il fine quello di 
ripristinare il sistema osserveremo che, nel caso in cui l’agente 
anomalo non sia fisico ma un’informazione neurologica anomala, la 
risposta antiflogistica sarà conseguentemente  neuroplastica..

NOXA PATOGENA ESTERNA

NOXA PATOGENA NEUROGENA

NEUROFLOGOSI NEUROPLASTICITA’
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Sono in grado di terminare stati similflogistici 
• Cocaina
• Nicotina
• Alcol
• Ipertensione
• IVB

• Dismetabolismi e diabete
• neoplasie
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Nel 1999 Aloisi ha dimostrato che ogni insulto al tessuto cerebrale 
determina modificazioni sia della microglia che della macroglia

• Le cellule microgliali si comportano come i macrofagi della flogosi 
“non neurologica” e rispondono immediatamente a qualsiasi insulto 
patogeno a carico del sistema nervoso centrale, riprendendo la 
funzione dei macrofagi nella flogosi e sui processi immunitari. 
L’attività antiflogistica della microglia determina il rilascio di sostanze 
che possono avere azione citotossica. Valido aiuto alla microglia 
viene offerto   dagli astrociti della macroglia la cui funzione è rivolta 
a dar nutrimento al neurone sofferente, tramite produzione di 
fattori neurotrofici ed alla rimozione di radicali liberi, causa di stress 
ossidativo. 
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E nel S.N. C?
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Come si pronunzia? «gl» fa eccezione ed, anche  se si trova tra due vocali, si pronunzia con la 
doppia consonante e non come laterale palatale
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la neuroplasticità, non solo input neurotrofici 
(neurotrofine), ma anche metabolici..le 
semaforine
• A spiegare i fenomeni di  neuroriparazione vengono chiamate in causa cellule specializzate  tra le 

quali, non uniche, le neurotrofine che stimolano la crescita neuronale. Al tempo stesso   altre 
cellule come le semaforine (mai nome fu più azzeccato, trattandosi di proteine a funzione di 
segnalazione  principalmente coinvolte nella differenziazione neuronale embrionale agendo come 
chemio repulsore o con ruolo all’opposto di richiamo detto chemiotassi) ne indicano la direzione 
di crescita. Il tutto avviene compatibilmente alle possibilità “nutritive”, in realtà metaboliche e 
pertanto principalmente in funzione della disponibilità di  glucosio.
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La funzione di Nogo nel CNS adulto è ora intesa come quella di un regolatore negativo della crescita 
neuronale, che porta alla stabilizzazione del cablaggio del sistema nervoso centrale a scapito di estesi 
riarrangiamenti e rigenerazione plastica dopo l'infortunio. Inoltre, Nogo le proteine ​​interagiscono con varie 
componenti intracellulari e possono avere ruoli nella regolazione della struttura del reticolo 
endoplasmatico (ER), nell'elaborazione della proteina precursore dell'amiloide e nella sopravvivenza 
cellulare.

E da segnali stop: No-go
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L’uso della protesi acustica o dell’I.C. disattiva i 
processi di neuroflogosi?

No ma evita il vuoto corticale. La Paura del nulla
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Ruolo principale in neuroflogosi è ricoperto dalla 
microglia alla quale è demandata la 
immunosorveglianza
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La glia  ci introduce al connubio vaso-neurone
• Scoperta da quel Ramon Y Cajal (1891) che ne avrebbe relegato il suo 

ruolo a funzione nutritiva di sostegno, esse sono probabilmente il 
fondamento della neuroplasticità. 

• Regolano i fluidi che circondano i neuroni e le loro sinapsi, provvedendo 
quindi al nutrimento delle cellule nervose. 
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Microglia
• La microglia ha funzione di immuno sorveglianza ed è costituita da 

macrofagi
• Sono pertanto elementi di derivazione monocitaria e non 

dall’ectoderma ma vengono inseriti tra gli elementi gliali, svolgendo 
funzione di sostegno neuronale  

• Si spostano all’interno del cervello
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La microglia: uno scanner del cortex
• La microglia è estremamente dinamica, molto più di qualsiasi altra 

cellula nel cervello adulto
• Secondo Nimmerjahn, i movimenti delle cellule potrebbero sondare 

l’intero cervello ogni paio d’ore
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L’attivazione della microglia
• Dopo un insulto la microglia (in verde) entra in azione, variando il suo 

stato di riposo a forma di ragno e assumendo formazioni simili a 
gocce d’acqua disperse su una superficie liscia che inglobano ed 
eliminano il tessuto danneggiato
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Il ruolo della Microglia – macrofagi attivata è quello di promuovere e 
sostenere lo stato neuroinfiammatorio mediante rilascio di citochine, 
intermedi reattivi dell’ossigeno(ROS) , proteasi, fattori del complemento 
e chemochine
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Il loro rilascio di rilascio non ha 
necessariamente azione citotossica ma, 
attraverso il rilascio di interleuchine (4 e 10) 
neuroprotettiva
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…a tutte le età



Un aiuto giunge anche dagli astrociti

• Rimozione di radicali liberi 
• produzione di fattori neurotrofici (BDNF e GDNF)



Gli astrociti e flogosi: fattori neurotrofici  
Sono le  cellule vere  artefici dell’attività metabolica corticale 
Tra le cellule gliali che mediano la risposta infiammatoria nel sistema 
nervoso centrale, gli astrociti rivestono un ruolo particolarmente 
importante in quanto, oltre a rispondere allo stimolo di molecole pro-
infiammatorie esogene o prodotte dalla stessa microglia attivata, 
producono anche fattori di crescita e neurotrofine essenziali per la 
sopravvivenza della cellula neuronale
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Ruolo dei mastociti
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Non è sufficiente poiché il SNC non 
funziona grazie a «stazioni»  che inviano la 
loro informazione a quella successivo
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Ma grazie a sinapsi(stazioni) , che pur con la loro   
individualità, inviano dopo aver  « subito» anche le 
informazioni  di altri neurotrasmettitori, nervosi e/o 
ormonali  
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Poichè l’uomo è un animale chimico anzi 
biochimico.
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Almeno in parte…

• 60   litri H2O
• ½ litro H Cl
• Proteine pari a 30 Hg arachidi
• Carbonio pari a 1000 matite
• Fosforo pari a 3000 fiammiferi

EPPURE…..
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Cosa stimola la neuoplasticità

• Ambiente arricchito
• Sonno melatonina
• Esercizio fisico ( vestibolo influenza ippocampo poiché la vertigine 

limita a muoversi?)
• Apprendimento
• Memoria
• Traumi-ischemia
• Steroidi
• litio
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le ricerche di Lulu Xie(2013):il sistema glinfatico 
accentua la propria attività di clearance durante il 
sonno, specie sulla β amiloide 
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Lo sviluppo cerebrale dipende anche dal 
sonno
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«Il sonno è il prezzo che paghiamo per la 
plasticità sinaptica !»
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SONNO APPRENDIMENTO e COMPORTAMENTO

•SBADIGLIANDO SI IMPARA e NON 
SBAGLIANDO SI IMPARA (A.Messina)
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Il sonno precoce fissa il termine 
dell’adolescenza
• Sino alla pubertà non vi è alcuna differenza tra sonno maschile e 

femminile
• Con l’inizio della produzione ormonale,  le donne dormono meno , 

condizione che si manterrà sino ai 50 anni quando le due “curve si  
ricongiungono
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Sonno Depressione 
anziano e triptofano

Il NAD (Nicotinammide Adenina Dinucleotide) 
è un coenzima essenziale presente in tutte le 
cellule viventi, fondamentale per il 
metabolismo energetico (produzione di ATP), 
la riparazione del DNA e la regolazione 
dell'invecchiamento. I suoi livelli 
diminuiscono con l'età,

ATP



Neuroflogosi- depressione
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•L’elevato livello di citochine si associa a 
depressione dell’umore , DISFUNZIONE 
COGNITIVA , DOLORE e CONDIZIONE DI 
STRESS (post COVID ma anche semplice 
influenza??)
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depressione facilita il circuito del dolore  e 
apre le porte al dolore cronico

• Negli ultimi anni, gli studi hanno riscontrato notevoli sovrapposizioni tra i 
cambiamenti della neuroplasticità indotti dal dolore e dalla depressione 
e i cambiamenti dei meccanismi neurobiologici. Tali sovrapposizioni sono 
vitali per facilitare l'insorgenza e lo sviluppo del dolore cronico e della 
depressione indotta dal dolore cronico
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diversificare le terapie del sonno
• il corpo maschile sembra avere minori difficoltà di adattamento quando 

occorre restare svegli la notte ed anche l’incidenza dei disturbi del sonno è 
minore nell’uomo, rispetto alla donna.

• Quando la temperatura corporea cala, come accade nel sonno, i vasi 
sanguigni nelle zone periferiche del corpo, quindi anche nelle estremità, si 
costringono.Poco afflusso di sangue si traduce in un progressivo 
raffreddamento delle zone interessate (soprattutto i piedi!) e maggiore 
ricerca della coperta.

• variazioni cicliche degli ormoni femminili, ostacolano la fese REM del 
sonno nelle donne e con essa la possibilità di sognare che , negli uomini, 
risulta nettamente superiore.
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Ruolo degli ormoni steroidei
• Sintetizzati, oltre che da surreni e gonadi , dalle cellule gliali e dai 

neuroni sono tra i più potenti ed efficaci modulatori dei recettori 
GABA a.

• Sostanziali quantità di pregnenolone e deidroepiandrosterone  
DHEA= sono misurate nei ratti anche dopo asportazione di organi 
steroidogenici periferici e sono sintetizzate da oligodendrociti e 
astrociti
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Per capire l’importanza: Neurosteroidi 
modulano GABA
• Tra i modulatori naturali del GABA vi sono i neurosteroidi 

metaboliti  naturali degli ormoni steroidei per questo usati 
in anestesiologia(nalfaxolone, alfadolone, idrossidione e 
minaxolone) alcuni in senso eccitatorio altri inibitorio 
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Estrogeni-progesterone e Neurogenesi

Neuroplasticità
trofismo

BDNF
NEUROGENESI

progesterone estrogeni

Trasmissione GABA ERGICA ed aumentano l’eccitabilità neuronale

Effetti farmacologici
Ansiolitico, anticonvulsivante, sedativo 
ipnotico anestetico
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Menopausa, fattori proneurotossici e 
neurodegenerazione
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Che stress!



Gradi di Stress: dalla neurogenesi alla 
neurotossicità
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Ne sono esempio i  Glucocorticoidi (cortisolo) 
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Stress e ippocampo



• Alcuni ormoni possono modulare, seppur 
indirettamente,  la funzione uditiva:  

•  Steroidi
• Ormoni correlati allo stress
• Ormoni che regolano l'equilibrio 

idroelettrolitico(Vasopressina ADH)
• La Melatonina
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Ma noi siamo 
ORL!!!



Ruolo degli ormoni nella neuroplasticità

• - Possono innescare la formazione di connessioni sinaptiche
• Possono influenzare la direzione di crescita dei neuroni
• Possono evitare fenomeni di necrosi neuronale
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Andare a letto stressati altera il cortisolo
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Sonno e obesità
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Noti gli effetti della obesità, mediata dalla 
neuroflogosi 
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OBESITA’
• RIDUZIONE ADIPOCHINE ANTINFIAMMATORIE (Omentina e 

adiponectina)
                                        Ne Consegue
Aumento citochine proinfiammatorie
Aumento fattori associati disfunzione endoteliale
Sintesi VCAM( vascular cell adhesion molecule) e ICAM (intercellular 
adhesion molecule) 
                                          Ne Consegue
Placca ateromasica
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metainfiammazione

• Basso ma costante stato flogistico conseguente a dismetabolismo 
causa di dolore cronico
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Obesità= disbiosi intestinale
Nel soggetto obeso prevale la fermentazione proteolitica con proligferazione 
di gram negativi
                                  ne consegue(A cascata)
Endotossiemia batterica  e alterazione permeabilità intyerstinale
Altyerazione tight junction  e passaggio di batteri intestinali nel torrente 
ematico
Infiammazione cronica dfi basso grado
Alterazione Asse Intyestino Cervello
NEUROFLOGOSI
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Microbiota e GABA
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Studi recenti hanno rivelato che i membri del microbiota intestinale sono in grado di produrre 
GABA modulando la risposta dell'asse intestino-cervello. Tra i membri del microbiota intestinale 
umano, i bifidobatteri sono ben noti per stabilire molte interazioni metaboliche e fisiologiche con 
l'ospite. In questo studio, abbiamo eseguito analisi del genoma di oltre 1.000 ceppi bifidobatterici 
pubblicamente disponibili, rivelando che il taxon di Bifidobacterium adolescentis potrebbe 
rappresentare un produttore modello di GABA nel tratto gastrointestinale umano. 
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Microbiota e serotonina
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Nei soggetti predisposti questo meccanismo può 
slatentizzare  sia disturbi del tono umore che s 
psichiatriche  o essere , specie nell’anziano,  fattore 
catalizzante di disturbi cognitivi
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E  il «nostro» ippocampo?
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E l’ippocampo?

Nel soggetto obeso possono osservarsi alterazioni 
del SN  poiché l’eccessiva assunzione di grassi  
altera la funzione dell’ippocampo 
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Ad una lesione vestibolare segue un deficit 
ippocampale sinistra
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Lo sviluppo dell’ippocampo e del n dentato è 
condizionato dalle cure materne ricevute
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Ricordate stress e ippocampo ?Da R. Torta
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PEA E MICROBIOTA
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Obesità e dolore nell’anziano

Non è solo un problema di sovrappeso sull’articolazione 
            ma
Di maggiore frequenza di polineuropatia diabetica 
dolorosa 

Neuroflogosi e disneuroplasticità castellammare siong 26



Alimentazione e riduzione del dolore
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Vago intestino microbiota

Questi risultati sottolineano l'importanza vitale della 
connessione intestino-cervello nel trattamento dei 
disturbi neurologici.
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• Una riduzione del tono vagale, indice di disautonomia, è stata riscontrata 
nella sindrome dell'intestino irritabile (IBS) e nelle malattie infiammatorie 
croniche intestinali (IBD) (Pellissier et al., 2010 , 2014 ), caratterizzate da 
permeabilità intestinale e disbiosi (Bonaz et al., 2016b ). Di conseguenza, il 
monitoraggio del tono vagale rappresenterebbe un interessante marker 
dell'asse microbiota-intestino-cervello.

•  il monitoraggio e la modulazione del tono vagale tramite VNS, la 
modulazione del microbiota (utilizzando prebiotici, probiotici, trapianto di 
microbiota fecale, dieta...), farmaci che agiscono sul sistema colinergico e/o 
la medicina complementare (ipnosi, meditazione), le terapie cognitivo-
comportamentali, la respirazione profonda e un'attività fisica moderata e 
sostenibile sarebbero di interesse per ripristinare un asse microbiota-
intestino-cervello omeostatico.
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Allora assumo probiotici?
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A desiderare un cibo non siamo «noi» ma il 
nostro microbiota intestinale

• prendere di mira l’asse cervello-intestino-microbioma per il 
trattamento dell’AF e dell’obesità.
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Il microbiota intestinale è fondamentale per la digestione: 
questa comunità di microrganismi scompone sostanze 
indigeribili (come la cellulosa), produce vitamine (gruppo 
B, K) e metabolizza nutrienti, migliorando l'assimilazione. 
Un equilibrio sano (eubiosi) garantisce una corretta 
digestione, mentre la disbiosi (squilibrio) causa sintomi 
come gonfiore, meteorismo e dispepsia. 

"Ed elli avea del cul fatto trombetta" (Canto XXI dell'Inferno  della Divina 
Commedia di Dante Alighieri. Descrive il diavolo Barbariccia.



DALLA SALUTE DEL MICROBIOTA 
DIPENDONO NON SOLO LA SALUTE 
DEL NOSTRO INTESTINO MA 
ANCHE…
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DALLA SALUTE DEL MICROBIOTA 
DIPENDONO NON SOLO LA SALUTE 
DEL NOSTRO INTESTINO MA ANCHE 
DEL NOSTRO SISTEMA IMMUNITARIO 
E I FENOMENI DI NEUROFLOGOSI
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Partecipa   alla risposa immune
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Cortisolo stress e Sistema dell equilibrio

Parasimpatico= Riposa e digerisci



L’acetilcolina

aldomes

Acetilcolina Ach
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La via colinergica antinfiammatoria CAP. Ponte 
tra cervello e immunità
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•La via colinergica antinfiammatoria (CAP - 
Cholinergic Anti-inflammatory Pathway) è 
un meccanismo neuro-immunitario in cui 
il nervo vago, parte del sistema 
parasimpatico, riduce l'infiammazione 
sistemica. Rilasciando acetilcolina, 
inibisce la produzione di citochine pro-
infiammatorie (come il TNF-)
        



Il nervo vago (parasimpatico) è la principale 
efferenza del cervello
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Via colinergica e cervello

VAGO
Plesso 
mienteric
o

Azione antinfiammatoria

Ganglio celiaco

vago
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Controllo vegetativo della 
neuroinfiammazione
• Via colinergica antinfiammatoria

• Ruolo dei recettori nicotinici α 7 n AchR

• Controllo del sistema vegetativo  sull’infiammazione 
cerebrale
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1) GANGLIO CELIACO           Ach
       nervo splenico e milza       Nadr  
    recettori beta adrenergici del 
sistema immunitario (  specie linfocita 
T)              Ach          recettori nicotinici    
a 7 n AchR          immunomodulazion 
macrofagi
               AZIONE ABTINFIAMMATORIA

2) Vago – Plesso mienterico         
Ach                 Alfa 7 nicotnci              
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Via colinergica antinfiammatoria(CAP)

• Non agisce sui visceri ma sul sistema immunitario
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Recidendo l nervo splenico non si osserva 
attività colinergica antinfiammatoria
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Analogamente nei topi che non possiedono 
recettori alfa 7 la stimolazione vagale non dà 
attività antinfiammatorua colinergica
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« Alfa 7 Ach» Un recettore che ci protegge da 
gravi malattie
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Che  attiva la microglia
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In particolare la  Microglia M2 antinfiamatoria 
e neuropotettiva(in blu)
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Pertanto la stimolazione vagale riduce le citochine 
proinfiammatorie e prevalentemente TNF alfa
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PEA e inibitore α 7 n Ach(= PNU)
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Il sistema vegetativo controlla non solo la flogosi 
periferica ma anche quella centrale …anzi corticale
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N alfa 7Ach R e dolore

•  recettori nicotinici dell'acetilcolina (nAChR) svolgono un ruolo attivo 
nella modulazione delle vie di trasmissione del dolore ( Khan et al., 
2003 ), in cui la loro stimolazione produce antinocicezione 

• La PEA è un agonista  dei recettori α7 nAChR
• La somministrazione sistemica di PEA potenzia gli effetti 

antinocicettivi di PNU282987(agonista del α7 nAChR
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Principi terapeutici
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Da «Fatto» locale a 
generalizzato
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a somatico

ATTIVAZIONE GLIALE (Micro e macro)
INTERVENTO CELLULE IMMUNITARIE
RILASCIO CITOCHINE

DOLORE CRONICO



Neuroplasticità « Maladattativa»
• La risposta neuroflogistica talvolta però può risultare   mal adattativa , anche 

perchè ripristinare il sistema Nervoso  è cosa  più complicata rispetto alla stessa 
azione antiflogistica riparatoria rivolta ad  altri  tessuti .  Non solo  il Sistema 
Nervoso non può ripararsi con una cicatrice ma si deve “ricreare” un tessuto 
che determini funzione equipollente con quella dell’emisistema controlaterale e 
pertanto occorre ricreare input neurologici  bilanciati con quelli prodotti 
dall’analogo neurone controlaterale. Viceversa le risposte funzionali saranno 
asimmetriche. 

• Sono esempio di risposta neuroplastica mal adattativa l’ipereccitabilità (acufeni, 
cicatrice vestibolare) e la risposta neurotossica.
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Con la neuroflogosi la microglia produce 
citochine che:
• Il triptofano blocca la funzione e:
• -- non si forma né serotonina(onde depressione) né melatonina (onde 

insonnia)
• -- lo riversa nel circuito dell’acido chinolinico con aumentata 

produzione di acido glutammico e ulteriore aumento della 
depressione

• -- lo riversa anche nel circuito acido chirunenico onde riduzione 
dopamina e depressione
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Glutammato

dopamina



Ruolo del glutammato sia sul dolore che sulla 
depressione

• Iperattività del glu scatena sintomatologia depressiva
• Il Glu è cointeressato sia nel dolore, che nello stress e depressione
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•L’elevato livello di citochine si associa a 
depressione dell’umore , DISFUNZIONE 
COGNITIVA , DOLORE e CONDIZIONE DI 
STRESS (post COVID ma anche semplice 
influenza??)
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Depressione sistemica (R.Torta)e PNEI
• Sino a qualche anno fa si riteneva che la depressione fosse conseguenza di 

riduzione dei circuiti monoaminergici (serotonina, dopamina, Noradrenalina)o 
di disfunzione della neurotrasmissione E’ SOLO UNA PARTE DELLA 
DEPRESSIONE. Ma esistono quelle da disfunzione ormonale (PNEI) – si pensi a 
menopausa e post partum, ciclo; testosterone nei tumori della prostata; tiroide; 
neuroflogosi(citochine proinfiammatorie depressogene)- 
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E la depressione facilita il circuito del dolore

• Negli ultimi anni, gli studi hanno riscontrato notevoli sovrapposizioni tra i 
cambiamenti della neuroplasticità indotti dal dolore e dalla depressione 
e i cambiamenti dei meccanismi neurobiologici. Tali sovrapposizioni sono 
vitali per facilitare l'insorgenza e lo sviluppo del dolore cronico e della 
depressione indotta dal dolore cronico

Neuroflogosi e disneuroplasticità 
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LA DISNEUROPLASTICITA’ Perché un suono inutile come 
l’acufene non è inibito dal sistema fronto limbo striatale?
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Dolore cronico come sensibilizzazione centrale
• Mentre l’infiammazione acuta produce una sensibilizzazione centrale transitoria, 

il dolore cronico è associato ad una sensibilizzazione centrale di lungo periodo e 
perfino permanente che persiste dopo che l’infiammazione acuta si è risolta.  Per 
esempio, si è visto che il Toll-like receptor 4 (TLR4) espresso nel midollo spinale 
media la transizione dell’ipersensibilità meccanica da acuta a persistente dopo la 
risoluzione dell’infiammazione in un modello di artrite nei roditori
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Iperalgesia, allodinia, dolore neuropatico
Il dolore cronico è tipicamente caratterizzato da iperalgesia ed 

allodinia in cui ci sono risposte nocicettive a stimoli normalmente 
innocui come un leggero toccamento (conosciuto come allodinia 
meccanica).  Il dolore neuropatico è caratterizzato anche da dolore 
bruciante, parestesia (una sensazione di formicolio e solletico, punture 
e forature) e disestesia (un anormale, spiacevole senso tattile).
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Acufene e dolore cronico
• Acufene e dolore neuropatico  condividono molte somiglianze  nella 

fisiopatologia, nelle aree cerebrali interessate  e nella percezione 
esistente di sensazioni  soggettive che possono diventare croniche

• Nel dolore neuropatico i cambiamenti nella nocicezione  si verificano a 
seguito di infiammazione o lesione analogamente a quanto avviene ne 
trauma acustico

• L’infiammazione porta a uno squilibrio sinaptico con aumentata 
trasmissione eccitatoria o dominuita trasmissione inibitoria

• Le CK pro infiammatorie  aumentano l’eccitabilità anche nel sistema 
uditivo guidando la percezione dell’acufene 
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TINNITO Vs DOLORE CRONICO

tinnito
percezione di un suono in 

assenza di stimoli acustici 
provenienti dall’ambiente esterno. 
Pertanto corrisponde ad un 
segnale “bio-elettrico” generato 
a livello dell’apparato uditivo o 
del sistema nervoso centrale; da 
qui la definizione di “percezione 
uditiva fantasma” (P.J.Jastreboff, 
1993).

Dolore Cronico
• dolore che si protrae oltre il 

normale decorso di una malattia 
acuta o al di là del tempo di 
guarigione previsto (definizione 
della International Association
for the Study of PainIASP)
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Momento terapeutico ( e classificazione 
acufeni A. Messina)

DOLORE
• Nocicettivo (da stimolazione 

periferica)
• Neuropatico( da lesione centrale 

o periferica)

• Nociplastico( conprevalente 
componente emozionale e 
cognitiva)

ACUFENE
• Nocicettivo (da lesione uditiva 

più o meno evidente)
• Neuropatico( da disritmia talamo 

corticale ed effetto Edge)
• Nociplastico( con prevalente  

componente emozionale e 
cognitiva)
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Nel dolore cronico (e nell’acufene)il trattamento farmacologico 
spesso fallisce poiché non associato a  studio…

• Della componente cognitiva
• Della componente emozionale
• Della componente relazionale sociale
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Utili ad evitare la cronicizzazione e 
migliorare la compliance farmacologica
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DEPRESSIONE DOLORE Dolore Cronico Acufene



Ruolo del glutammato sia sul dolore che sulla 
depressione

• Iperattività del glu scatena sintomatologia depressiva
• Il Glu è cointeressato sia nel dolore, che nello stress e depressione
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Anche gli acufenopatici sono 
depressi e sensibili al glu
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Acufene dolore cronico?

Se questo sistema frontostriatale viene compromesso, ne derivano disturbi di lunga durata. 
I paralleli in entrambi i sistemi sono sorprendenti e reciprocamente informativi e il 
progresso nella comprensione dei meccanismi di gating centrale potrebbe fornire un nuovo 

impulso alla terapia ditinnito e dolore cronico.Neuroflogosi e disneuroplasticità castellammare siong 
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Neuroflogosi e sonno

•  La prevalenza relativamente alta dei disturbi del sonno nei pazienti con 
dolore cronico sottolinea l'importanza di caratterizzare ulteriormente la 
relazione tra sonno e dolore cronico.

• L’alterazione del sonno facilita il dolore .Pertanto devo correggere anche 
il sonno indipendentemente dal dolore
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DIAGNOSI: i biomarcatori

• Tutto quanto si è detto(Segni distintivi della neuroinfiammazione noti per essere 
compromessi nei pazienti depressi: alterata permeabilità della barriera 
ematoencefalica, infiltrazione di cellule immunitarie, microglia, aumento della 
produzione di citochine e ruolo degli inflammasomi

• ASPECIFICI : di routine VES PCR 
• SPECIFICI procalcitonina(flogosi SOLO batterica s dimezza se terapia fa effetto) 

• Presepsina (Setticemie gravi siano esse bateriche vrali o micotiche
• Proadrenmedillina(danno d’organo)

• DELLA NEUROFLOGOSI: 
       Neurofilamenti (selettivi per l’organo cervello ma non della patologia
 G FAP  (Specifico della astroglia)

SOGGETTO DISNEUROPLASTICO SE QUESTI BIOMARKER  NON SI NORMALIZZANO DOPO TERAPIA 
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Momento terapeutico

• Farmacologico: antidepressivi (non ansiolitici) e sonniferi ma non per 
curare gli acufeni

• Laser terapia
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Apelina( G Raponi)

• L’Apelina può essere considerato come nuovo parametro 
dello stress ossidativo nei pazienti che soffrono di Acufene. 
Il livello plasmatico di Apelina è 89,8 ± 5,3 pg/mL.
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Non organi di senso ma sensori ambientali

• Organi (cinque!!) di senso cioè ognuno deputato ad un senso 
specifico

• Da un lato esistono molti organi di sottosenso
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