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1. MECANISMOSDE LA TRANSMISION DOLOROSA: ANATOMIA'Y
NEUROBIOLOGIA DEL DOLOR

1.1. DEFINICIONES

1.1.1. DOLOR

La Internationd Association for the Study of Pain (IASP) define d dolor como: "Una
experiencia sensorid y emociona desagradable asociada con una lesion histica red o potencid, o
que se describe como ocasionada por dichalesion” ™.

Egta definicidn supuso en su momento un cambio con respecto a las anteriores, d introducir
dos nuevos conceptos. en primer lugar conddera que € dolor no es una experiencia puramente
nociceptiva, SN0 que esta integrada ademas por componentes emocionaes y subjetivos, en segundo

lugar puede producirse sin causa soméica que lajustifique.

1.1.2. DOLOR AGUDO Y DOLOR CRONICO

La diferenciacion entre dolor agudo y cronico se rediza més que en funcion dd factor
tiempo, en base a los distintos mecanismos fisiopatol dgicos que los originar?. El dolor agudo es la
consecuencia inmediata de la activacion de sstema nociceptivo, generamente por un dafio tisular
somatico o viscerd, es autolimitado desgpareciendo habituamente con lalesién que lo origind. Tiene
una funcién de proteccion bioldgica d actuar como una sefid de darma dd tgido lesonado. Los
sintomas psi col Ggicos asociados son escasos y habituamente limitados a una ansiedad leve. Se trata
de un dolor de naturaleza nociceptiva y que gparece por una estimulacion quimica, mecanica o
térmica de receptores especificos.

El dolor crénico, sn embargo, no posee una funcion protectora, y més que un sintoma de
una enfermedad, es en si mismo una enfermedad. No es un proceso autolimitado, pudiendo persigtir
por tiempo prolongado después de la lesidn inicid, incluso en ausencia lesién periférica Ademés
suele s refractario a multiples tratamientos y esta asociado a humerosos sintomas psicol 0gicos.

andedad cronica, miedo, depresion, insomnio y dteraciones en las relaciones sociaes.



1.1.3. DOLOR NOCICEPTIVO Y DOLOR NEUROPATICO

En funcion de los digtintos mecanismos neurofisoldgicos que los originan, se definen dos
tipos digintos de dolor, € nociceptivo y d neuropatico, que de hecho representan los dos
extremos de un abanico de sensaciones integradas en & sistema nervioso central (SNC). El dolor
nociceptivo, también denominado dolor normal, aparece en todos los individuos y se produce por
un dafio somético o viscerd.

El dolor soméico se origina por una lesén a nived de pid, musculo, ligamentos,
articulaciones 0 huesos. Se caracteriza por ser un dolor bien locdizado, circunscrito a la zona
dafiada, y que no suele acompafiarse de reacciones vegetativas(nduseas, vomitos, diaforess...).

El dolor viscerd afecta a drganos internos, aunque no todas las visceras son sensibles a
dolor. Se caracteriza por ser un dolor ma locdizado que se extiende més dla de érgano lesionado.
Con frecuencia se locdiza en una superficie ddl organismo digtante de la viscera que lo origina (por
gemplo € dolor en la extremidad superior izquierda en la angina de pecho), es |o que se denomina
dolor referido. Suele acompariarse con frecuencia de reacciones vegetativas.

B dolor neuropético, llamado también anormd o patoldgico, gparece en una minoria de
individuosy es d resultado de unalesion o enfermedad del Sistema Nervioso Periférico o Centrd. El
sistema nociceptivo se comporta de forma anormal, existiendo una fatatotd de relacion causa entre
lesion tisular y dolor. Una de sus caracteristicas més tipicas, patognomonica, es la existencia de
dodinia: gparicion de dolor frente a etimulos que habituamente no son dolorosos (asi @ roce de las
sabanas produce dolor sobre una zona con neuralgia post-herpética). Son gemplos de dolor
neuropdtico las monoradiculopatias, la neurdgia dd trigémino, la neurdgia post-herpética, € dolor
de miembro fantasma, & sindrome de dolor regiond complgjo y distintas neuropatias periféricas.

Teniendo en cuenta que & dolor nociceptivo y € dolor neuropético tienen un procesamiento
diferente, las actitudes terapéuticas que se han de llevar a cabo son digtintas, pero haciendo sempre
un gran hincapié en la prevencion de los cambios centrales que pueden gparecer como consecuencia

delalesion peiférica.



1.2. NEUROANATOMIA

1.2.1. SSISTEMA PERIFERICO

1.2.1.1. NOCICEPTORES

En la mayor parte de los drganos y Sstemas ddl cuerpo existen un grupo especid de
receptores sensoriadles a los que se conoce como nociceptores (gbreviacion dd  término
nocirreceptor). La caracteristica esencia de un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre
estimulos inocuos y estimulos nocivos. Esto es debido a hecho de que los noci ceptores son capaces
de codificar laintensdad de un estimulo dentro ddl rango de intensidades nocivas, mientras que no
responden o responden irregularmente a estimulos de intensidad baja, S bien, d vaor absoluto de
las intensdades nocivas no es condante entre todos los tgidos Sno que depende dd Grgano
inervado®.

Debido a su capacidad de responder a estimulos dolorosos, los nociceptores han sido
[lamados también “receptores del dolor”, 1o cud no es estrictamente correcto ya que no todas las
sensaciones dolorosas son debidas a la activacion de este grupo de receptores, ni toda estimulacion
de los noci ceptores conlleva siempre la produccidn de una sensacion dolorosa, por estos motivos es

més correcto utilizar € término “ nociceptores’.

1.21.2. TIPOS DE NOCICEPTORES

En funcidn de su locdizacion y de sus digtintas caracterigticas, se distinguen tres grupos de
nociceptores:

+ Cutaneos

+ Musculares y articulares

+ Viscerdes

NOCICEPTORES CUTANEOS
Hasta € momento han sdo los mas estudiados, por su accesibilidad. Presentan tres
propiedades fundamentales.



a) Un dto umbra alaestimulacion cutanes, es decir se activan sdlo frente a estimul os intensos
b) Capacidad para codificar laintensidad de los estimulos en € rango nocivo
c) Falta de actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo previo
Exigten dos tipos fundamentales de nociceptores cutaneos en funcion de la velocided de
conduccion de sus fibras aferentes:
+ Nociceptores A-d:

Son las terminaciones sensorides de fibras mielinicas de pequefio diametro, con
velocidades de conduccion entre 5 y 30 metrosg/seg., responden cas exclusvamente a estimulos
nocivos de tipo mecanico. Se locdizan en las capas superficides de la dermis, con ramificaciones
gue s extienden hagta la epidermis. Responden a estimulos mecanicos con umbrales mucho mas
atos que los de los mecanorreceptores de bgjo umbral, cuya activacion esta relacionada con €
sentido del tacto. Los nociceptores  A-d responden especidmente bien a pinchazos y pellizcos
aplicados alapid, o a penetraciones de objetos punzantes.

+ Nociceptores C:

Son las terminaciones nerviosas de fibras aferentes amielinicas con velocidades de
conduccion inferiores a 1,5 metros/seg. Son simples terminaciones libres en la piel y responden a
estimul os nocivos mecanicos, térmicos o quimicos. También se activan por sustancias liberadas por
el daio tisular, como: bradicinina, hisamina, acetilcolina e iones de potasio. Por su capacidad de
respuesta a una gran variedad de estimulos nocivos se les ha denominado “nociceptores
polimodales’.

Exigten un grupo particular de nociceptores denominados silentes, que solo se activan tras

inflamacion o leson tisular, y una vez activados responden a una gran variedad de estimulos.

NOCICEPTORES MUSCULARES Y ARTICULARES

A nivel muscular los noci ceptores son terminaciones de fibras A-d (Ilamadas fibras dd grupo
11 anivel muscular) y de fibras C (llamadas fibras del grupo 1V también a este nivel). Las fibras del
grupo Il responden a iones potasio, bradicining, serotonina y a contracciones sostenidas del
musculo. Lasfibras del grupo IV responden a estimulos como presion, caor e isquemiamuscular.

L as articulaciones estan inervadas por noci ceptores que responden a movimientos articulares
nocivos y son las terminaciones de fibras aferentes amidinicas. Se estimulan en presencia de factores

liberados por € dafio tisular y pueden ser sengibilizados por lainflamacion local de laarticulacior?.



NOCICEPTORES VISCERALES

Son los nociceptores menos conocidos, por la dificultad en su estudio. Se ha documentado
su exigencia en @ corazdn, pulmones, tracto respiratorio, testiculos, sistema biliar, uréter y Utero.
Otras visceras, especidmente las del tracto gastrointestind estan inervadas por receptores
sensoriales no especificos. Los nociceptores viscerales responden a estimulos capaces de causar
dolor viscerd, pero solamente a intensidades de estimulacidn por encima del rango nocivo, mientras
que los receptores sensorides no especificos responden tanto a estimulos nocivos como a
intensidades de estimulo inocuas’. La mayor parte de los nociceptores viscerales son terminaciones
libres de fibras aferentes amidinicas, y se piensa que participan en las sensaciones generadas por la
isgquemia cardiaca, irritacion del arbol traqueobronquid, congestion y embolismo pulmonar, lesiones

testiculares, cdlicos rendesy biliaresy en d dolor del trabgo de parto.

Edtas terminaciones nerviosas no slo tienen una funcidn receptora, SNO que también son
capaces de liberar sustancias por “activacion antidrémica’, entre dlas sustancia P (SP) y glutamato,
y a causa de la cercania de estas terminaciones a pequefios vasos sanguineos y a mastocitos, se
origina vasodilatacion y extravasacion plasmética, que 9 es en la cantidad suficiente origina edema
Maés addlante se expondran las sustancias implicadas en este proceso. En resumen |os nociceptores

transforman factores ambientaes en potenciaes de accidn que se transmiten haciael SNC.

1.2.2. VIASCENTRALESDEL DOLOR

1.2.2.1. AFERENCIAS NOCICEPTIVAS AL SNC (neuronade primer orden)

Las fibras aferentes primarias que inervan los nociceptores periféricos tienen sus cuerpos
celulares en los ganglios ragquideos, acanzando sus ramas centripetas la médula espind a través de
las raices dorsales y terminando en la sustancia gris del asta posterior. Por tanto la primera neurona
de las vias dd dolor, tiene su extremo diga en la periferia, € cuerpo en  ganglio raquideo y €
extremno proximd en d asta pogterior de lamédulaespind.

Con técnicas de marcge intracelular se han podido identificar las terminaciones proximales

de las fibras sensorides aferentes, obteniendo los patrones anatdmicos de distribucion en asta



posterior de la médula, observandose que esta distribucién depende en gran medida de las

propiedades funcionales de | os receptores sensoriaes alos que inervan.
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Figura 1. Aferencias y eferencias de la médula espinal. La figura muestra la organizacion

laminar de la sustancia gris de la médula (arriba), los patrones de terminacion de las fibras



aferentes primarias (izquierda) y los lugares de localizacién de los somas de origen de vias
sensoriales ascendentes (derecha).CP: columnas posteriores; SC: fasciculo espino-cervical; ST:
fasciculo espino-taldmico; SR: fasciculo espino-reticular; SM: fasciculo espino-mesencefalico;

SB: fasciculo espino-cerebel oso. (Modificado de Cerverd y cols, 19957).

La locdizacion anatdmica en la médula epind de los digtintos tipos de neuronas y de las
terminaciones de las fibras aferentes se sudle hacer con referencia d esquema laminar de Rexed
(Figura 1), por d cud la sustancia gris esta dividida en diez laminas o capas de las cudes las sais
primeras (I&minas | a V1) condituyen e asta pogterior de la médula epind, aunque funcionamente la
l[amina X, situada drededor del cand centra, también puede ser incluida

Las terminaes axonicas de la primera neurona siguen un patron caracterigtico en funcion del
tipo de receptor (Figura 1). Las fibras aferentes midinicas de grueso cdibre (Ab) que estan
conectadas a mecanorreceptores cutaneos de bgo umbral, terminan en las laminas I, IV, V
(denominado “nucleus proprius’) y en la porcion dorsal de la l[dmina VI. Las fibras Ad terminan
fundamentalmente en las laminas | (zona margind) y V, mientras que las fibras de tipo C terminan
cas exclusvamente en la lamina Il ipglaerd, aungue unas pocas poseen terminaciones en la zona
ventrd delaldminal y enlazonadorsd delalaminalll. Lasfibras de los nociceptores musculares y
articulares terminan en laslaminas |, V y VI, mientras que las fibras de los nociceptores C viscerdes
lohacenlaslaminas|, V y X,y dgunasenlaldminaV contralaerd. Por tanto, lalaminall (sustancia
gelatinosa de Rolando) recibe tinicamente terminaciones de noci ceptores cutaneos de fibras C'.

En resumen |os extremos proximales de la primera neurona tienen una distribucion anatdmica
definida en funcidn de lalocdizacion del nociceptor (cutanea, visceral o masculo-articular) y del tipo
defibra (Ad o C) que vehiculiza€ estimulo.

1.2.2.2. NEURONAS NOCICEPTIVAS DE LA MEDULA ESPINAL (neurona de segundo

orden)

La mayor parte de las neuronas nociceptivas de la médula espinal se encuentran Stuadas en

la zona de terminacion de las fibras aferentes conectadas con nociceptores: laminas I, 11, IV, VI y



epecidmente en la lamina V. Tradicionamente se han considerado dos grupos de neuronas

noci ceptivas teniendo en cuenta las caracteristicas de sus aferencias cutaness.

a) De clase Il: neuronas activadas por estimulos aferentes de bgjo umbra (no nociceptivos), asi
como por aferencias nociceptivas, por este motivo también se les denomina multirreceptoras o de
amplio rango dinamico (ARD).

b) De case Ill: neuronas activadas exclusvamente por aferencias nociceptivas, también
denominadas nocirreceptoras (NR).

Las neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes de bgjo umbra se denominan

mecanorreceptoras o de clase l.

NEURONASDE CLASE Il (ARD)

La mayoria de estas neuronas se encuentran en las capas profundas del asta posterior (1V,
V y VI), y dgunas en las superficides (I, 11). Reciben aferencias excitatorias de numerosos tipos de
receptores sensoriales cutaneos, musculares y visceraes. Son incapaces de distinguir entre estimulos
inocuos de estimulos nocivos. Ademas carecen de la capacidad de locdizacidn precisa de los
estimulos periféricas, ya que poseen campos receptores muy amplios (es decir, reciben informacion
de un eevado nimero de nociceptores). Poseen la propiedad de sensibilizarse frente a estimulos
repetidos, a diferencia de las neuronas sensorides (clase 1) que tienden a desensbilizarse con la

estimulacion repetida.

NEURONASDE CLASE Il (NR)

Se encuentran principamente en la lamina I, y en menor nimero en la V. Responden
exclusivamente a la activacion de aferencias nociceptivas, por [0 que tienen un papel importante en la
sefidizacion del carécter nocivo de un estimulo. Poseen campos receptores pequefios por 1o que

participan en los procesos de locdizacion fina de los estimul os periféricos nocivos.

OTRAS CELULASDEL ASTA POSTERIOR
A nivel de la sugancia gdatinosa (Ilamina I1) se encuentran células con peguefios campos
receptores, que habitudmente se inhiben por estimulos de devada intensdad y en cambio se

estimulan por d tacto. Parecen estar implicadas en la inhibicion de otras neuronas noci ceptivas.
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Enlaslaminas V1 y VIl exigen una elevada concentracion de “cdlulas complgas’, que se
caracterizan por poseer pequefios campos receptores, con frecuencia bilaterales y que con

frecuencia se activan o se inhiben en funcidn del tipo de estimulo (Tablal).

Tablal
Caracteristicas de las diferentes neuronas del asta posterior implicadas en la transmision
nociceptiva. (Modificado de Sorkin LS, 1997°).

Tipo decdula L ocalizacion Tactoligero Pellizco Campo receptor
(predominante) compresiéon tamano
NR Laminal Sinrespuesta +++ Pequefio
ARD LaminaV + +++ Mediano
Complgas LaminaVI-VII +++ +H+ y - Grande
S Gdatinosa Laminall - 0 ++ - 0 ++ Pequefio

NR = nocirreceptoras, ARD = amplio rango dindmino

+ a+++ = excitacion leve a potente; - a--- = inhibicion leve a potente

1.2.2.3. VIAS ASCENDENTES (neurona de segundo or den)

Investigaciones anatdmicas, eectrofisologicas y mas recientemente etudios de imagen
funciona® han demostrado un gran nimero de “vias ascendentes del dolor”, cuya contribucion
particular alatransmisién dolorosa permanece en muchos casos alin por definir.

Una gran proporcién de las neuronas nociceptivas medulares envian sus axones a centros
supraespinaes, bulbaresy talamicos, sendo los més importantes € complgo medular reticular, €
complgo reticular mesencefdico, la sustancia gris periacueducta y € nlcleo ventroposterolateral del
tdamo. La mayor parte de esta informacion nociceptiva se transmite por vias cruzadas ascendentes,
Stuadas en la region anterolatera de la médula espind (Figura  2), aunque exigten fibras que
ascienden ipglaterdmente. Los fasciculos anatomicamente mejor definidos son @ espino-talamico,
epino-reticular 'y espino-mesencefdico; aunque la mayor parte de vias espindes ascendentes

contienen axones de neuronas noci ceptivas.
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Egtudios redizados en animales muestran que las neuronas de la ldmina | (sobre todo
nociceptivas especificas) establecen conexiones con d sistema smpatico toraco-lumbar (o que
parece que puede condtituir la base para los reflgos somato-smpéticos), con la porcion cauda del
nicleo dd tracto solitario y la médula ventrolateral (dos zonas implicadas en la regulacion
cardiorespiratoria); otras proyecciones se dirigen d arealaterd parabraquia del mesencéfadoy ala
sugtancia gris ventrolateral periaqueductal (SGPA) (su activacion origina reacciones cardiovasculares
defendvas'®.

Figura 2. Distribucion de las vias nociceptivas ascendentes en la region anterolateral de la
médula, en base a la correlacion de las pérdidas sensoriales con la localizacion de las
transecciones. Se muestra la distribucion somatotropica de los axones procedentes de los
dermatomas sacros (S), lumbares (L), toracicos (T) y cervicales (C). (Modificado de Villanueva
y cols, 1999'9).

Las neuronas de las 1&minas profundas del asta posterior (especia mente neuronas de ARD)
se proyectan sobre todo hacia € &ea reticular del mesencéfdo y otras areas implicadas en
respuestas motoras y somotasensoriaes frente alos estimul os nociceptivos.

Otros fasciculos implicados en la transmison nociceptiva se Stdan a nivel de la sustancia
blancamedular, € funiculo dorsolateral con funciones antinociceptivas descendentes, y las columnas
dorsdes especid mente relacionadas con € dolor de origen viscerd.

Aungue la idea de “tractos’ o “fasciculos’ como vias medulares que transmiten
unidirecciona mente |os estimul os nociceptivos es un concepto clasico, a la luz de los conocimientos
actudes es ample y obsoleta pues existen mlltiples conexiones que ademés funcionan en muchas

ocasiones en sentido bidirecciond.



12

1.2.2.4 MECANISMOSTALAMO-CORTICALES (neurona detercer orden)

La sensacion de dolor comprende dos componentes digtintos. € discriminativo-sensorid y €
componente afectivo. Los elementos discriminativo sensoriaes estdn mediados principa mente por €
complgo ventro-basa del tdamo y por la corteza somatosensoria, estas &reas poseen neuronas
nociceptivas con caracteristicas smilares a las de la médula espind, con propiedades que permiten
clagficarlas dentro de las clases 1l y 11l (multirreceptoras 0 de ARD y nocirreceptoras). El
componente afectivo de las sensaciones dolorosas esta mediado por nucleos tddmicos mediaes y
por zonas de la corteza que incluyen las regiones prefrontaes y especidmente la corteza
supraorbital.

Aunque tradicionalmente se habia consderado que la integracion find de los componentes
discriminativos, sensoridesy afectivos dd dolor se haciaanivel subcortical, sobre todo en € tdamo
y nucleos diencefdicos subtaldmicos, se ha podido demostrar que también existen centros corticales
gue participan en edta integracion find, llegando la informacion modulada desde @ tdamo hasta €
cortex cerebrd a través de las neuronas de tercer orden. Respecto a componente discriminativo-
sensorid, una de las proyecciones més importantes parece ser la que va desde los nucleos del
tdamo ventropogterior lateral (VPL) y ventropogterior inferior (VPI) hasta las &eas corticales S1 y
S2, que a su vez estén interconectadas con &reas visudes, auditivas, de aprendizaje y memoria®™.

(Figura3)
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Figura 3. Vias ascendentes y estructuras subcorticales y corticales implicadas en la transmisién
dolorosa. PAG (sustancia gris periacueductal). PB (nacleo parabraquial de la protuberancia).
VMpo (parte ventromedial del complejo posterior). MDvc (parte ventrocaudal del nucleo medio-
dorsal). VPL (nucleo ventro-posterior lateral). ACC (cortex cingulado anterior). PCC (cortex
cingulado posterior). HT fipotalamo). S-1, S2 (&reas somatosensoriales corticales). PPC
(complejo parietal posterior). SMA (area motor suplementaria). AMYG (@migdala). PF (cortex

prefrontal).(Modificado de Price DD, 2000™).
1.3. MODULACION ENDOGENA DEL DOLOR: NEUROTRANSMISORES Y
SISTEMASNEUROMODULADORES

Durante su trangmison @ esimulo nociceptivo puede ser modulado por numerosos
mecanismos. Existen un gran nimero de mediadores quimicos y sustancias transmisoras implicados
en d dolor, tanto a nivel periférico (en € lugar de la lesén) como en d ssema nervioso centra
(SNC). Lasensacion find del dolor dependera por tanto de la interaccion entre estas sustancias. La
clave para entender estas interacciones es @ conocimiento de |os receptores, ya que su activacion es
necesaria para la accion de los transmisores y mediadores quimicos. Algunos receptores son
excitatorios y otros inhibitorios, unos producen grandes cambios en la actividad neurd mientras que
otros producen cambios leves 0 moderados. La estimulacion de receptores excitatorios produce una
activacion neurond que incrementa la liberacion de transmisores y aumenta la excitabilidad neurond.

Por d contrario, la edtimulacion de receptores inhibitorios disminuye la actividad neurond,
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reduciendo la liberacidn de transmisores y haciendo las heuronas menos excitables. Los receptores
excitatorios son claves en la generacion de dolor y en su transmision, mientras que la anadgesia puede
ser producida tanto por activacion de sistemas inhibitorios como por @ bloqueo de los sistemas
excitatorios. Por tanto, actudmente la transmision del dolor ya no se contempla como un smple
proceso de transmision nerviosa, Sno como d resultado de un baance entre numerosos sistemas de
transmisores, tanto excitatorios como inhibitorios, tanto anivel periférico como centra, convergiendo
especidmente en la médula espind. Una consecuencia de este complgio proceso es la digtinta
respuesta que muestra cada individuo frente a un mismo estimulo nociceptivo.

Entre la activacion de la membrana cdular de lafibra sensorid y laintegracion cerébrd de la
informacion dolorosa, existe un procesamiento en € que participan numerosos mediadores quimicos

y procesos fisolégicos, que a continuacion se exponen.

1.3.1. NEUROBIOLOGIA DE LA ACTIVACION DE LOSNOCICEPTORES

El dafio tisular libera sustancias quimicas con capacidad dgogénica en € entorno inmediato
de las terminaciones periféricas de los nociceptores. Estas sustancias son: iones (H™ y K),
neurotransmisores  (serotonina 'y  noradrending), citocinas, eicosanoides  (prostaglandinas,
leucotrienos), aminas (higaming), cininas (bradicinind y péptidos (sustancia P y d péptido
relacionado con e gen de la cdcitonina (CGRP)). Algunas de estas sustancias excitan directamente
la membrana del nociceptor C (“polimodd”), mientras que otras modulan su senshbilidad
nociceptiva®. (Figura 4).

La activacion e inactivacion de los nociceptores es consecuencia de los flujos idnicos a
través de sus membranas e implican cambios en la conductancia d sodio, potasio y cacio, cambios
derivados de la apertura de canades asociados a receptores de membrana o a efecto sobre los

mismos de la activacion de cascadas de segundos mensgjercs.

Citocinas

Opioides
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Agentesvasculares > P— Factores neurogénicos
Higamina Neurokininas (sustancia P)
Serotonina Somatostatina
Oxido nitrico Gdanina

Lesontisular > R Estimulos mecanicosy térmicos
Bradicinina P Influencias S Nervioso Smpético
Serotonina Noradrendina
H* Prostanoides
Progtaglandinas NPY

Figura 4. Mediadores quimicos y otros factores implicados en la activacion de nociceptores

periféricos C. (Modificado de Dickenson AH, 1996

Respecto a la activacion de un nociceptor hay que distinguir dos Stuaciones: la estimulacion
smple de un nociceptor no sensbilizado previamente, y la estimulacion de dicho nociceptor inmerso
en una “sopa inflamatoria’ caracteristica de procesos lesvos més duraderos. En € primer caso la
gplicacion de un estimulo (mecanico, térmico o quimico) a un subtipo determinado de nociceptor,
induce la despolarizacion de la membrana del nociceptor y la generacion de un potencia de accion
hacia € asta dorsd y posteriormente hacia centros encefdicos. S @ estimulo es de una intensidad
suficiente para causar dolor, pero no claramente lesivo, se producira la percepcion dolorosa,
recuperando € nociceptor en breve tiempo su sengbilidad basal. En € segundo caso, de mayor
trascendencia clinica, gparecen fendmenos de sensbilizacidn, e hiperalgesia periférica, que modifican
el estado basal del nociceptor, aterando la respuesta habitual frente a un estimulo nociceptivo™.

A continuacion se exponen los mediadores mas conocidos implicados en la activacion y

sengbilizacion de nociceptores.

Hidrogenionesy potasio
Los hidrogeniones y potaso que aparecen en los exudados inflamatorios, originan sobre
cietas neuronas sensoriales una despolarizacion répida y mantenida, como consecuencia del

aumento de la.conductanciaaNa'" y Ca'™. En ocasiones activan nociceptores silentes',
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Serotonina

La serotonina o S-hidroxitriptamina (5-HT) fue identificada inicidmente en d tracto
gadtrointestind y posteriormente en é SNC, donde se observé que tiene un papel importante como
neurotransmisor.

Actuamente se han identificado tres subtipos principaes de receptores serotoninérgicos. 5-
HT,, 5-HT, y 5-HT3, con una distribucion anatdmica diferente. Los receptores 5-HT; se subdividen
asuvezen A, B, Cy Dy s locdizan principdmente en  SNC (5-HT1, 5-HTip), neuronas
entéricas y vasos sanguineos. Los receptores 5-HT, se encuentran en  SNC, musculo liso y
plaquetas; y los receptores 5-HT; estan principdmente en € sistema nervioso periférico, sobre todo
en las neuronas aferentes nociceptivas. Todos estos subtipos tienen por tanto un papel importante en
latransmision del dolor.

La serotonina interviene en los mecanismos del dolor por diversas vias. A nive periférico, la
lesidn tisular produce liberacion de 5-HT, facilitando la activacion de nociceptores periféricos, sobre
todo a través de la activacion de receptores 5-HT; en fibras C. Los otros subtipos de receptores

potencian la activacion de otras fibras nerviosas frente a diversas sustancias quimicas.

Oxido Nitrico

El oxido nitrico (NO) es un radica libre que actlia como mensgero en la mayoria de
dstemas biologicos™ y esta implicado en € proceso de la transmision dolorosa, tanto a nivel
periférico como centra. El NO se comporta de forma parecida a un segundo mensgjero, pero con la
particularidad de ser soluble en medios lipidos y acuosos, lo que le permite difundir répidamente
desde su lugar de sintesis hasta otras células de su entorno.

El NO s dntetiza en la conversién dd aminoacido L-argininaa L-citruling, proceso que
ocurre por laNO dntetasa (NOS). En mamiferos se han detectado tres isoformas de esta enzima,
sendo la neurona NOS (hNOS) la que esta presente en mayor proporcion a nivel dd sstema
nervioso y en menor medidalaendotelia NOS (eNOS).

La activacion de lanNOS esta favorecida por € incremento de Ca™ intracelular y su unién a
camoduling, por otra parte la activacion de receptores NMDA incrementan los complegios Ca'™-
camodulina, con € incremento final en los niveles de NO. En sentido contrario existen inhibidores de
la NOS, la mayoria de ellos son sustancias andogas a la L-arginina e interfieren en la captacion

cdular de éta
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El NO incrementa la actividad (hasta 200 veces) de la enzima soluble guanidil ciclasa (sGC),
la cud convierte d GTP en d segundo mensgero cGMP, € cud esta implicado en diversos
procesos celulares (candes ionicos, proteinkinasss,...). A nivel del sstema nervioso central € NO
influencia la liberacion de diversos neurotransmisores (GABA, serotoning, glutamato, acetilcoling,
noradrending) aunque su sgnificacion aun no esa bien establecida; también esta implicado en
fendmenas de plagticidad, como la potenciacion o inhibicion de neurond de larga duracion, y en la
sengibilizacion de neuronas espinaes'®. En cambio a nivel periférico los resultados obtenidos de los
estudios redizados son mucho més dificiles de evauar, ya que varian en funcién del modelo animd y
dd tipo de esimulo aplicado; asi NO parece poseer un efecto inflamatorio especidmente en
lesiones articulares'’ y en cambio potencia la analgesia producida por morfina periférica en procesos
inflametorios.

En resumen, actuadmente la funcion del NO en la transmision dolorosa no esta bien definido,
pero s sabemos que esta implicado en la anadlgesia que se obtiene con anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES), opidceosy anestésicos locales'®,

Noradrenalina

Su accion es nula sobre nociceptores intactos, en cambio, su papel es importante cuando
entra en contacto con nociceptores lesonados, que expresan en sus membranas receptores a-
adrenérgicos, cuya activacion conduce a la excitacion de los nervios lesionados o a la sensibilizacion

de nociceptores através de la sintesis de prostaglandinall,.

Hisamina
Es liberada por diversos estimulos desde los mastocitos, originando vesodilatacion y

extravasacion de plasma. Su papel en laactivacion directa del nociceptor es muy cuestionable.

Bradicinina (BC)

Las cininas (BC y otros péptidos relacionados) estan implicadas en miltiples procesos
fisologicos, como € control de la preson arterid, la contraccidon y regacion del masculo liso, la
respuesta inflamatoria y en la nocicepcion. La BC es un péptido producido por la accion de
proteasas tisularesy plasméticas (cdicreinas), tanto a nivel del plasma como de tegjidos periféricos.

Los efectos més importantes estan determinados por la activacion de dos tipos digtintos de
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receptores. B1 'y B2; siendo los B2 los mejor caracterizados. Los receptores Blestan presentes en
poca cantidad en tgjidos normales, pero se expresan con rapidez por la accion de agentes pro-
inflamatorios (lipopolisacaridosy citocinas).

Su activacion del nociceptor parece seguir la siguiente secuencia: accion sobre receptores
B2 y activacion de fosfolipasas b y A2. La activacion de la fosfolipasa C moviliza Ca™ del
reticulo endopldsmico y dbre candes para cationes, aumentando € Ca™ intracdular y
despolarizando la membrana del nociceptor. Ademés la activacion de la fosfolipasa A2, conduce a
la sintess de eicosanoides (prostaglandinas E2/12), citocinas (interleukina6, interleukina:8),
productos cedlulares de los mastocitos (serotonina e histaming) y oxido nitrico, |o que da idea de la
importancia de las cinines en d desarrollo y mantenimiento de los procesos inflamatorio 'y
nociceptivo™. In vitro se ha demostrado que la activacion de receptores B2 favorece la fosforilacion
de diferentes tipos de kinasas (tirosna-kinasa, mitdgeno-activado-kinasa, ribosoma-proteina S6
kinasay fosfatidil inositol-3-kinasa).

En resumen la BC y otras cininas son unos de los mas potentes mediadores agogénicos
enddgenos, actuando tanto activando directamente las fibras Ad y C, como facilitando la liberacion

de numerosos mediadores inflamatorios.

Prostaglandinas (PG)

Son sugtancias derivadas dd metabolismo dd &cido araquiddnico como productos de la
actividad enziméica de la ciclooxigenasa (COX). En generd no activan directamente los
nociceptores, pero juegan un papel importante en la sengbilizacion de los mismos a otros
mediadores quimicos como la bradicinina Aumentan la liberacion de peptidos por los aferentes
primarios e incrementan la conductanciaa Ca™ en los termindes de las fibras C. Las presentes en

lostgidos inflamados son las PG E2, D2 e |2,

L eucotrienos

L os leucotrienos son derivados del metabolismo del &cido araquiddnico a través de lavia de
lalipooxigenasa, contribuyen de forma indirecta a la sengbilizacion de nociceptores, d  estimular la
liberacion por otras células de sustancias neuroactivas (por gemplo contribuyen ala sintesis de otros

elcosanoides d inducir la expresion genética de macrofagosy basofilos).
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Citocinas
Son citocinas las interleukinas (IL), € factor de necrosis tumord o los interferones, sendo
liberadas por cdulas fagociticas. Eimulan alos nociceptores de forma indirecta d activar la sintesis

y liberacidn de prostaglandines.

Factor de crecimiento nervioso (NGF)

Es sintetizado y liberado por los tgjidos inervados por € nociceptor. Su produccién se deva
en tgidos inflamados, estimulando la liberacion de diversos péptidos como la sustancia P y €
CGRP, los cuaes a su vez através de la activacion de mastocitos y la liberacion de interleukina-1
pueden estimular la sintesis de NGF. Ademas d incremento de los niveles de NGF puede conducir
a la sendhilizacion centrd e hiperdgesia, a través de aumento de la expreson de diversos
neuropéptidos (SP y CGRP) en las cdulas de los ganglios de laraiz dorsal y de lafacilitacion de la
transmisién mediada por receptores NMDA en € asta posterior de lamédulaespind.

Opioides

Actudmente s ha demosdtrado la existencia de genes que codifican la gparicion de
receptores opiodes en localizaciones periféricas. ganglio de laraiz dorsd, cdlulas endocrinasy en €
sgemainmune. En € sistema nervioso periférico |os receptores opioides se encuentran en las fibras
sensorides y smpdticas de la pid y articulaciones, en @ plexo submucoso dd intestino, la vegiga
urinariay en d deferente. Hay sstemas como € tracto digestivo que tienen receptores opioides en
condiciones normales, pero en otras estructuras como la piel y articulaciones 0lo se expresan los
receptores opioides después de una leson tisular y en presencia de inflamacion. No se conoce con
certeza S los receptores opioides en la periferia se expresan “de novo” 0 aumenta su expresion
desde un estado basd (senghilizacion). En fases tardias de la inflamacidn, se ha demostrado un
trangporte axona de receptores opioides hacialas terminaes sensorides.

Los efectos antinociceptivos de los opioides en la periferia gparecen en la fase inicid de la
inflamacion. En eda fase la inflamacion produce una pérdida de continuidad en € perineuro,
facilitando € acceso de agonistas a los receptores opioides, ademés la acidosis loca potencia la
interaccion del receptor opioide mcon la proteina G de membrana aumentando la eficacia de los
opioides para inhibir la adenil-ciclasa. La consecuencia de todo €lo es una disminucion en la

excitabilidad de la neurona primaria aferente.
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Sustancia P

La sustancia P (SP) es un decagpéptido perteneciente a la familia de las taguikininas, que
también incdluye alaneurokinina-A y alaneurokinina-B. Estos péptidos tienen tres tipos de receptor,
neurokinina1 (NK-1), neurokinina2 (NK-2) y neurokinina3 (NK-3), siendo la SP & principa
activador del receptor NK-1 % La liberacion de SP por las termindes periféricas de los
nociceptores activados por estimulos nociceptivos, produce vasodilatacion, aumento de la
permesbilidad, activacion de la actividad fagocitica de neutrdfilosy meacréfagos, aumento de la
produccion y liberacion de mediadores inflamatorios y liberacion de hisgamina por los mastocitos.
Estos efectos contribuyen ala respuestainflamatoria'y ala sensibilizacion de nociceptores (aunque la

sugtancia P no produce una activacion directa de los mismos)™.

En resumen, resulta evidente que la activacion de los nociceptores, sobre todo en presencia
de inflamacion, es € resultado de complée as interacciones con la participacion de una gran variedad
de mediadores quimicos. Una consecuencia de estas interacciones (como se describira més
addante) es d fendmeno de la hiperdgesia periférica, desencadenante en muchas ocasiones de una
hipersensibilidad centra en la medula espind, de ahi que @ blogqueo o la reduccion en la activacion
de los nociceptores en la periferia es de gran importancia para prevenir ateraciones centrales 'y la

gparicion de cuadros de dolor crénico de dificil tratamiento.

1.3.2. TRANSMISION Y MODULACION DE LA INFORMACION NOCICEPTIVA EN
EL SNC

Lainformacidn nociceptiva que llega a la médula espind sufre un primer procesamiento por
sstemas de control segmentarios (circuitos intrinsecamente espinales) y descendentes (encefdico-
espinaes). Unavez procesadaanivel espind lainformacion nocigénica accede a centros superiores,

donde pone en marcha respuestas vegetativas, motoras y emocionales, y se hace consciente, en este
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camino esa informacion sufre modulaciones en diferentes “edtaciones de rdevo” que se
corresponden con diversas areas dd SNC. Esta neuromodulacion se lleva a cabo a través de la
integracion de digtintas sSistemas neurobiol dgicos.

A continuacion se describen los sstemas neurobioldgicos implicados en la transmision y

modulacion de lainformacién nociceptivaen d contexto de las diversas areas del SNC.

1.3.21. NEUROBIOLOGIA DE LAS AFERENCIAS PRIMARIAS EN EL ASTA
POSTERIOR

Las neuronas sensoriaes primarias transfieren informacion desde la periferia hacia e SNC,
lo cud == lleva a cabo mediante la liberacién de neurotransmisores a nivedl medular. Estos

neurotransmisores son de trestipos. aminoécidos, adenosina trifosfato (ATP) y neuropéptidos.

Aminoacidos excitatorios (AAE)

Exigen diversos amino&cidos que se comportan como heurotransmisores excitadores:
glutamato, aspartato, acido cisteico, &cido homocigeico y N-acetilaspartilglutamato. EIl mas
implicado en la transmison de informacion por las aferencias primarias es e L-glutamato, presente
en € 45-70 % de las neuronas de los ganglios de laraiz dorsd. El glutamato actlia como agonista de
todos los subtipos de receptores para aminoécidos excitatorios definidos e implicados en la
transmision doloross?, N-metil-D-aspartato (NMDA) y no-NMDA: AMPA (écido adfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-isoxazole-propionico)/kainato y metabotropicos. Estos receptores se encuentran a
nivel postsindptico en las neuronas del asta dorsdl, especidmente a nivel de la sustancia gelatinosa, y
en e caso del receptor NMDA se cree que es postsingptico respecto a una interneurona liberadora
de glutamato®.(Figura 5).

La ocupacion del receptor NMDA desencadena un incremento del Ca™ intracdular y la
activacion de una srie de sstemas enziméticos, sendo @ resultado find una despolarizacion
mantenida, en contraste con los receptores No-NMDA que son més rapidamente activados y
originan una despolarizacion de corta duracion. Actudmente se cree que d glutamato es €
neurotransmisor responsable de los potenciaes postsingpticos excitadores rdpidos (despolarizacion

de decenas de milisegundos) generados en neuronas espinaes tras la estimulacion de determinadas
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aferencias primarias. La activacion de receptores AMPA/kainato se produce por la estimulacion de
fibras de bgjo umbrd (no nociceptivas), mientras que la activacion de receptores NMDA se origina

por la estimulacion de fibras nociceptivas Ad y C.

ATP
Esté presente en unamenor proporcion en las aferencias primarias, y parece actuar como un

neurotransmisor sindptico rapido.

Neur opéptidos

El nimero de neurotransmisores peptidicos es muy amplio y crece dia a dia, los mas
estudiados son la Sustancia P y d péptido relacionado con € gen de la cacitonina (CGRP), otros
menos conocidos son: colecistokinina (CCK), gdaninay somatostatina En genera se consideran
neurotransmisores sindpticos lentos (despolarizacion que persiste durante segundos 0 minutos)
gendo su pape en la transmison de la informacion sensorid muy complgo; aunque entre otras

funciones parecen modular alos AAE anive de las Sngpds primarias.

SugtanciaP

Fue d primer neuropéptido identificado y es d mas estudiado. Como ya se ha expuesto
pertenece a la familia de las taquikininas, las cuaes activan receptores especificos: NK-1, NK-2,
NK-3, sendo lasaccionesdelaSP mediadas por la activacion de receptores NK-1. Las
aferencias primarias que contienen SP se distribuyen ampliamente en zonas dorsdes y ventrdes de la
médula espina. Se postula que actlla como un neurotransmisor excitador lento potenciando los
efectos excitadores del  glutamato; Sn embargo agunas subpoblaciones de neuronas nociceptivas
espinales resultan inhibidas por [a SP, por 10 que en ocasiones puede poseer una accidn anagésica.
CGRP

El péptido relacionado con @ gen de la cdcitonina (CGRP) es, posblemente, € mejor
gemplo de péptido neuromodulador. Las terminaciones que lo contienen se concentran en las
[dminas |, 1l y V dd asta dorsd y es liberado por estimulos nociceptivos térmicos, mecanicos y
eléctricos. Aunque per e tiene efectos limitados, potencia € efecto de la SP; ademas parece tener

una accion reguladora sobre la liberacion de glutamato por las aferencias primarias.
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Somatogainay gdanina

Al igua que la SP estos neurotransmisores tienen efectos excitatorios pero también

inhibitorios sobre la transmisidn nociceptiva.
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Figura 5.0rganizacion de los sistemas del asta dorsal que contribuyen al procesamiento de la
informacion nociceptiva. La actividad de las fibras C desencadena la liberacion de diversos
neuropéptidos (SP, CGRP) y aminoacidos excitatorios (glutamato). Las neuronas del asta dorsal
contienen NOsintetasa (NOS), liberando NO durante su despolarizacion. Estos péptidos y
aminoacidos actian postsinapticamente en los receptores NK-1 y no-NMDA de las neuronas de
segundo orden incrementando su excitabilidad. Ademas, esta activacién de las fibras C
interacciona con interneuronas presumiblemente en la lamina superior de la sustancia
gelatinosa desencadenando una liberacion adicional de glutamato que interacciona con
receptores NMDA. Todo ello produce un incremento del Ca*™ intracelular que conduce a la
activacion de fosfolipasa A2, formando acido araquidonico y liberando prostanoides. Asi
mismo, conduce a la formacion de NO a través de la activacion de la NOS presente en las fibras

C de la aferencia primaria y en las neuronas de segundo orden del asta dorsal. Todos estos
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agentes difunden extracelularmente y facilitan la liberacion de transmisores, tanto desde las
aferencias primarias como de las secundarias, ya sea por accion directa (NO) o
interaccionando con receptores especificos (receptores para prostanoides=EP). La
fosforilacion de proteinas intracelulares potencia de forma adicional este aumento de
sensibilidad. (Modificado de Yaksh TL y cols, 1999%).

1.3.2.2. SSTEMAS ENDOGENOS DE CONTROL DEL DOLOR

Son diversos los sstemas endogenos que desde centros supraespindes modulan la
informacion aferente. El Sstema de control descendente mas estudiado es € que pone en conexion la
sustancia gris periacueductd (SGPA) y la formacion reticular encefdica con € bulbo rogrd
ventromedid (BRVM) y d tegmento pontino dorsolaterd; y aestos Ultimos las laminas superficides
del astadorsa que contienen neuronas de proyeccion espino-encefdica.

La activacion de la SGPA por aminoacidos excitatorios, opioides y péptidos induce la
activacion de un flujo inhibidor descendente bulboespind. Las sustancias implicadas en edta

regulacion supraespina son las Sguientes:

Péptidos opioides

La SGPA contiene receptores opioides, sobre todo m, y ademés contiene las tres familias
de péptidos opioides (encefdinas, dinorfinas y beta-endorfinas); por este motivo la estimulacion
eléctrica o la inyeccion de opioides en la SGPA produce una intensa analgesia. También d BRVM

es muy sensible alainyeccion de opioides, conteniendo encefdina muchas de sus neuronas.

Serotonina

Lavia serotoninérgica descendente més importante en relacion a control de la nocicepcion,
nace en d BRVM y terminaen lasldminas |1, 11, V, VI y VIl dd asta dorsd. Aunque en generd las
influencias serotoninérgicas son inhibidoras, dependiendo de tipo de estimulo nociceptivo y dd &ea
considerada, pueden observarse respuestas excitadoras. A nivel supraespina este efecto inhibitorio
se produce por activacion de receptores 5-HT, .
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Noradrenalina

Es @ neurotransmisor dd segundo gran sisema monoaminérgico descendente. Los cuerpos
cdulares de las neuronas noradrenérgicas se encuentran en los nicleos pontobulbares, locus
coeruleus y nucleo subcoeruleus y terminan en las laminas I, |1, 1V, VI y X. Sus acciones a nivel
espina son mediadas preferentemente por receptores a-2, mientras que a nivel supraespina [0 son
pora-lya-2.

Acido g aminobutirico (GABA)

Egte neurotransmisor tiene una accion inhibidora mediada por una hiperpolarizacion de
membrana d activar receptores postsingpticos GABA, y GABAg, y d digminuir la liberacion de
neurotransmisores a activar receptores presindpticos GABAg, jugando un papd crucid en la

prevencion de laactividad excitadora del glutamato®.

Por Ultimo hay que sefidar que existen métodos que inducen analgesia ( ciertas formas de
acupuntura, maniobras de contrairritacion, hipnosis, anadgesia por placebo, etc) que probablemente
tienen poca relacion con los sistemas moduladores menciopnados. Ademés, la intervenciéon de
edtructuras superiores implicadas en procesos cognitivos, discriminativos y afectivos y de memoria
pone en marcha toda una serie de procesos neuroquimicos, casi totalmente desconocidos, que
afectan de forma sustancia la percepcion del dolor y la respuesta d mismo. Por tanto, un mejor
conocimiento en € futuro de estos sistemas enddgenos de modulacion dd dolor ayudard a aumentar

la efectividad de | os tratamientos para controlar € dolor.

1.3.3. PLASTICIDAD NEURONAL

El sstema somatosensorid srve en condiciones normales de funcionamiento para dertar d
individuo frente a un dafio red o potencid. Sin embargo, después de unalesion periférica o nerviosa,
con frecuencia se desarrolla un estado en @ cuad aparece una reduccion en € umbra de dolor
(adodinia), una respuesta aumentada a estimulo nocivo (hiperdgesia), un aumento en la duracion de

la respuesta frente a una estimulacion breve (dolor persistente) y una extension dd dolor y de la
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hiperalgesa hacia tgidos no lesonados (dolor referido e hiperdgesia secundaria). Todos estos
procesos patologicos perssten después de que hala desaparecido la lesidon periférica Los
mecanismos periféricos como la senshbilizacion de los nociceptores contribuyen a las primeras fases
del dolor patoldgico después de la agresion cuando lalesion tisular y la inflamacion son prevaentes.
Sin embargo, la perdstencia del dolor patolégico después de curar la lesion tisular son debidos a
cambios en lafuncion del SNC, o que se ha denominado neuropl asticidad™.

Laidea de que unalesidn o estimulo nociceptivo produce dteraciones enlafuncion de SNC
afectando la sensibilidad dolorosa no es nueva®, pero las evidencias cientificas de esta teoria son
més recientes, asi Woolf?® fue d primero en aportar evidencias de que un estimulo periférico puede
desencadenar un incremento sostenido de la excitabilided centrd.

Laplasticidad neurona consiste en la capacidad de las neuronas para cambiar su funcién, su
estructura o su perfil quimico. Esto ocurre tanto anivel de las neuronas primarias como anivel delas
neuronas del asta posterior, pudiendo distinguirse tres fases o formas digtintas de plasticidad:

activacion, modulacion y modificacior?’ (Figura 6).

ACTIVACION

Transduccion Trangmision Amplificacion

Autosensibilizacion y “wind-up”

MODULACION

Fosforilacion del comple o receptor/cana i6nico

Sensibilizacion periféricay central

MODIFICACION

Alteracion regulacion genética Alteracion conectividad Muerte celular
Dolor patoldgico persistente
Figura 6. Se ilustran las tres formas de plasticidad neuronal, mostrando las principales

modificaciones de cada fase y sus efectos en la transmision dolorosa. (Modificado de Woolf CJ
y cols, 2000%").



27

Activacion

En condiciones que podemos denominar fisoldgicas, € dolor se inicia en las termindes
periféricas (nociceptores) por la activacion de los compleos formados por receptor-cana idnico, |o
cud origina una corriente de despolarizacion en respuesta d estimulo nocivo, que puede ser
quimico, térmico 0 mecanico® (Figura 7). Esta despolarizacion, S es lo suficientemente intensa,
origina un potencia de accion, que se propaga hacia d SNC, y origina la liberacion de

neurotransmisores anivel dd asta pogterior de lamédulaespinal.

ACTIVACION Autosensibilizacion
Calor VR1 . I
. Canadles de sodio
Estimulo M ecénico mMDEG
e
Quimico 3 . .,
Potencid de accion
MODULACION

Heter osensibilizacion

. VR1
Estimulo externo
Calor »

Estimulo sensibilizante PKA
PGE2  Bradicinina — ‘PKCe 4’.

SNS/PN3
MODIFICACION
epidermis
- SNS/PN3 [
Incremento expresién genética 1/
4 / e dermis

o Pérdidadefibras C
- VRL Sensibilidad anormal Denervacion
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Figura 7. Plasticidad en las neuronas sensoriales primarias. Activacion, modulacion y
modificacion en los nociceptores periféricos. VR1:receptor vallinoide, responde a estimulos
térmicos; mMDEG: receptor para estimulos mecanicos;, P2X3: receptor frente a estimulos
guimicos; PKA/PKCe: proteinkinasas, EP: receptor para prostanoides, BC: receptor para
bradicinina. (Modificado de Woolf CJ y cols, 2000%").

Esta primera fase de plasticidad se manifiesta por un aumento progresivo en la respuesta frente a
estimulos repetidos. Esto ocurre ados niveles:

a) A nivel de los nociceptores. se produce una disminucion en  umbra de activacidn, ya sea por
cambios en los complejos receptor-cand idnico (fendbmeno denominado autosensibilizacion) o
por un aumento en la excitabilidad de la membrana termind sin activacion de los complgos
receptor-cana (fendmeno denominado heterosensibilizacion).

b) A nivel del asta posterior de la médula espind (“windup”): la activacion de los nociceptores con
estimulos de bga frecuencia origina potenciales de accion post-sindpticos rdpidos (en las
neuronas del asta posterior), los cudes tienen como funcidn sefidar d inicio, la duracion, la
intensdad y la localizacion del etimulo. Mientras que estimulos de ata frecuencia, producidos
por agresiones intensas 0 sostenidas, dan lugar a la co-liberacion de neuromoduladores (como
glutamato) que originan potencides de accion lentos (de més de 10 segundos de duracion), los
cudes se suman en € tiempo, fendmeno que es amplificado por la activacion de receptores
NMDA. Por otra parte, eda despolarizacion activa candes de cacio no sdectivos,
incrementando & Ca™" intracdular, la excitabilidad neurond y la duracion ddl potencid de

accion’®. El resultado fina es unaamplificacion (“windup”) del potencia de accion.

M odulacion

En esta fase se producen cambios reversibles en la excitabilidad de las aferencias periféricas
y enlas neuronas del asta pogterior, por la activacion de cascadas intracelulares.

El principa responsable de este proceso es la fosforilacion de los complegos receptor/canal
iénico y/o proteinas reguladoras asociadas, que atera las propiedades de los candes tanto en las
terminaciones periféricas como en las neuronas del asta posterior.

a) Modulacion a nivel de los nociceptores (heterosensibilizacidn): se produce una sensibilizacion

por mediadores de la inflamacion (PGE2, 5-HT, bradicining, noradrendina, adenosing) y
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factores neurotréficos (NGFs), liberados por la leson tisular o por cdulas inflamatorias. La
modulacion es € resultado de la activacion de kinasas intracelulares, proteinkinasa A (PKA) y
proteinkinasa Ce (PK Ce) por la proteina G de membrana unida a |os receptores. Estas kinasas
fosforilan candles de sodio especificos (SNS y VR1), incrementando la corriente de Na'™
durante la despolarizacion (Figura 7). Se ha observado que mediadores diferentes actlian en
digtintos receptores periféricos produciendo € mismo resultado, por 1o que la inhibicion de un
solo tipo de mediador es inauficiente para diminar de forma completa la sensibilizacion
periférica

b) Modulacién en asta posterior (sensbilizacion centra): se produce también por una activacion de
las cascadas intracdulares que facilitan la trangmision sSngptica excitatoria y disminuyen los
fendbmenos inhibitorios. ESo no sdlo ocurre en las singpss activadas (homosingpticas) sino
también en las snapss adyacentes (heterosindpticas). Todo dlo hace que estimulos
habitualmente inocuos sean transmitidos como dolorosos y se produzca d fendmeno de
hiperdgesa secundaria (un aumento de la hipersenshbilidad en zonas adyacentes a la
lesionada)®.

La potenciacion homosingptica de receptores AMPA en € asta posterior se produce
experimentalmente por estimulos de ata frecuencia (100 Hz) y breve duracion, y depende de la
activacion de receptores NMDA. En cambio la potenciacion heterosingptica se inicia por
estimulos de bga frecuencia (1 Hz), potenciando a Sngpsis no activadas, sendo este una de las
principales causas del aumento de |os campos receptores.

Asi, sempre que exite una activacion continuada de nociceptores C, se produce una
senshilizacion centra, principamente mediada por receptores NMDA, sendo este un componente
de gran relevancia tanto en & dolor neuropético como en d inflamatorio®. Esta implicacion de los
receptores NMDA es atribuible a dos mecanismos; en primer lugar a una despolarizacion mantenida
por la sumacion de potenciaes lentos que llevan ala supresion del blogueo por Mg™ de los candes
asociados a receptores NMDA; y en segundo lugar |a potenciacion de la apertura de estos candes a
través de la convergencia de distintas cascadas de la proteina G unida a los receptores (como
receptores NK 1, EP para prostanoides, o mGlu (glutamato metabotrdpicos)). Un punto clave en la
convergencia de la proteina G unida a receptor y la sefid del receptor son las proteinkinasas que
potencian las corrientes a través de los receptores NMDA, esto permite una mayor entrada de

Ca'™", aumentando d Ca'™" intracdular, lo cud a su vez incrementa aln més la actividad de las
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proteinkinasas y activa a los receptores NMDA, originando un fendbmeno de feedback, de gran

trascendencia parad mantenimiento de la sensibilizacion de las neuronas centrales™.

Otro aspecto importante en esta fase es la depresidén de los mecanismos inhibitorios

espindes. Esto ocurre principdmente a nivel de las Sngpss aferentes primarias en la sustancia

gdatinosa

M odificacion

a)

b)

Modificaciones a nivel de la primera neurona: existen factores de crecimiento neuronales, que en
e adulto tienen un papel importante en d mantenimiento del fenotipo neuronal®. Su produccién
aumenta tras la inflamacion y disminuye tras una leson axond periféica, dando lugar a
ateraciones en la expresion de transmisores, neuromoduladores, canales idnicos, receptores y
proteinas G de membrana.

Con inflamacion aumenta d trangporte de receptores (VR1 y SNS) a la terminacién periférica
incrementando su sensibilidad, y por otra parte aumenta la sintesis de neuromoduladores como

lasustancia Py factores neurotréficos cerebrales™. Ademés de este incremento en la expresion
genética, se inducen nuevos genes, de ta forma que fibras A (no nociceptivas) comienzan a
producir sustancia Py factores neurotréficos tras inflamacion (Figura 7).

Tras una leson nerviosa periférica agunos de los cambios que se producen son contrarios a los
gparecidos tras inflamacion, disminuyen sustancia P, CGRP 'y los receptores VR1 y SNS; otras
modificaciones son smilares, como & aumento en factores neurotréficos cerebrales; y otras son

especificas, como la disminucién en receptores opidceos ni*. Ademés, las lesiones nerviosas
producen una pérdida de neuronas sensoriales, sendo este fendmeno mucho mas intenso para
fibras C que para fibras A, dando lugar a una reorganizacion centra de fibras A, que crecen

desde 1&minas profundas del asta pogterior hasta laminas més superficides, donde terminan

normamente las fibras C, dando lugar a nuevas Sinapsis®; pudiendo ser estas nuevas conexiones

una de las causas de que muchos dolores neuropaticos sean intratables.

Modificaciones a nivel de las neuronas dd asta podterior: tanto la inflamacion como la lesién

nerviosa producen cambios de transcripcion en las neuronas del asta posterior. Estos incluyen

cambios en receptores (NK1, GABA-R), transmisores (GABA, dinorfinas, encefdinas) e

induccion de la COX2 en estas neuronas. Se han observado dos patrones de modificaciones

centraes, en uno s produce (tras inflamacion periférica) un aumento en la expreson de
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receptores en las neuronas medulares para transmisores incrementados en las neuronas
primarias™; en d segundo se obsarva (tras lesion nerviosa) una reduccion en la inhibicion, por
una reduccion en los transmisores, en los receptores 0 por una disminucion de neuronas

inhibitorias.

En concluson la hipersensibilidad dolorosa es una expresidon de la plagticidad neurond, la cud
esta determinada por los patrones de activacion, modulacion y modificacion; que no son més que
distintas fases de un proceso continuo de reacciones neuronaes. Por tanto & dolor no es un
fendmeno pasivo de transferencia de una informacidn nociceptiva desde la periferia hasta € cortex,
Sno un proceso activo generado parte en la periferia y parte en d SNC por multiples cambios

neuronaesy de su entorno.
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