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Naturaleza del dolor

El dolor se describe como una sensacion desagradable asociada con una parte especifica
del organismo [1]. Se produce por procesos que lesionan o pueden lesionar los tejidos.
Estos estimulos perjudiciales se denominan «nocivos» y se detectan por receptores sensi-
tivos especificos denominados «nociceptores» [2]. Los nociceptores se identifican como
fibras C y Ad. Por definicién, los nociceptores responden selectivamente a estimulos noci-
vos. Estos nociceptores son terminaciones nerviosas libres, con cuerpos celulares en los
ganglios de las raices posteriores, y terminan en las capas superficiales del asta posterior
de la médula espinal. Aqui transmiten mensajes por liberacién de neurotransmisores, como
glutamato [3], sustancia Py péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) [4,5].
Estos neurotransmisores del «dolor» activan la neurona de segundo orden a través de su
receptor correspondiente. La neurona de segundo orden cruza la médula espinal hacia el
lado contralateral y asciende hacia el fasciculo espinotaldmico hasta que llega al tdlamo.
Desde aqui, se activa la neurona de tercer orden, viajando del tdlamo a la corteza somato-
sensitiva, que permite la percepcion del dolor. Debe mencionarse que, a nivel de la mé-
dula espinal, las neuronas de segundo orden producen una activacién directa de las
motoneuronas inferiores en el asta anterior de la médula espinal, provocando una retirada
refleja del estimulo nocivo. De forma analoga, existen interneuronas a nivel de la médula
espinal que modulan la informacién del dolor entrante.

Procesamiento neural de las seiales de dolor

Pueden identificarse varios pasos en el procesamiento neural de las sefiales nocivas que
conducen a la aparicion de dolor.
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2 TODD W. VANDERAH

(1) La transduccion es el proceso por el que los estimulos nocivos se convierten en
sefiales eléctricas en los nociceptores. A diferencia de otros receptores sensitivos,
los nociceptores no estin especializados desde el punto de vista estructural (a dife-
rencia de, p. €j., los corptisculos de Pacini o los discos de Merkel), sino que existen
como terminaciones nerviosas libres. Los nociceptores responden facilmente a
diferentes modalidades nocivas, como estimulos térmicos, mecanicos o quimicos,
pero no responden a estimulos inocuos. Ademas, y a diferencia de otros tipos de
receptores sensitivos, los nociceptores no se adaptan. Es decir, la estimulacién con-
tinuada produce una descarga repetitiva o continua del nociceptor y, en algunos
casos, la estimulacién continuada realmente produce una disminucién del umbral
al que responden los nociceptores (es decir, sensibilizacién de nociceptores) [6-8].

Las fibras aferentes nociceptivas suelen ser neuronas seudounipolares, con un extremo
periférico y uno central. Los neurotransmisores que se producen en el cuerpo celular (es
decir, en los ganglios de la raiz posterior) son iguales en las terminaciones centrales y perifé-
ricas de la fibra nerviosa. Los neurotransmisores se liberan en los dos extremos y participan
en la produccién de la sefial del dolor a nivel periférico, ademas de promover acontecimien-
tos que llevan a una percepcién del dolor a nivel central. La liberacién de neurotransmisores
desde los extremos periféricos de las fibras aferentes es realmente una funcion «eferente» de
estas neuronas aferentes. La liberacion periférica de sustancias neurotransmisoras produce el
clasico «reflejo axonal». Este reflejo produce cambios periféricos que se identifican como
indicadores del dolor: enrojecimiento, tumefaccion y dolor a la palpacién [9].

El dolor producido puede deberse a la activacion de los nociceptores periféricos por
los neurotransmisores liberados, ademas de por descensos en el umbral de respuesta de
la fibra nociceptiva y los nociceptores circundantes (sensibilizacion nociceptora). Ade-
mas, después de producirse la lesidn tisular se reclutan los nociceptores «durmientes» o
«silentes», habitualmente inactivos, y entonces pueden responder a diversos tipos de
estimulos [10,11]. Una vez activados, estos nociceptores previamente silentes se dispa-
ran de forma persistente. Cuando los nociceptores se sensibilizan, responden a estimu-
los nocivos de forma mas enérgica, es decir, el mismo estimulo produce ahora mas dolor.
Esto se denomina hiperalgesia. Curiosamente, los estimulos normalmente inocuos tam-
bién pueden producir dolor, un fenémeno denominado «alodinia».

Es importante destacar que los receptores opioides localizados en las terminaciones ner-
viosas periféricas, cuando son activadas por opioides endégenos o exégenos (es decir, admi-
nistracién de morfina) muestran una inhibicién del disparo aferente. La morfina que actia
en los receptores opioides i (receptores acoplados a proteinas G) produce la abertura indi-
recta de los canales del potasio. El potasio, con su carga positiva, sale del nociceptor dejan-
do el interior de la neurona mas negativo. La mayor carga intracelular negativa hiperpolari-
za el nociceptor, produciendo un descenso de la actividad nociceptora (es decir, analgesia).

(2) Latransmision es la segunda fase del procesamiento de sefiales nocivas. La infor-
macién desde la periferia se transmite a la médula espinal, luego al tdlamo y, por
dltimo, a la corteza. La informacién nociva se transmite principalmente a través de
dos tipos diferentes de neuronas nociceptivas aferentes primarias que conducen a
diferentes velocidades.
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FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR 3

Las fibras C son fibras amielinicas que conducen en el rango de 0,5 a 2 m/s. Las fibras
C nociceptivas transmiten informacién nociva de diversos tipos de estimulos, como meca-
nicos, térmicos y quimicos. Por esta razén, se denominan nociceptores polimodales C.

Las fibras Ad son fibras finamente mielinizadas que conducen en el rango de 2 a
20 m/s. Todas las fibras responden a una estimulacién mecénica de alta intensidad y, por
tanto, se denominan mecanorreceptores de alto umbral. Algunas fibras Ad, pero no
todas, también responden a estimulos térmicos; estas tltimas se denominan receptores
mecanotérmicos [12].

Estas fibras aferentes sinapsan luego en una neurona de segundo orden en la capa
superficial de la médula espinal. Esta neurona de segundo orden enviard su axon a través
de la linea media y formara el fasciculo espinotaldmico ascendente que conduce hasta el
tdlamo. En el tdlamo la célula de segundo orden establece una sinapsis con la célula de
tercer orden que se proyecta a la corteza sensitiva.

Las células de segundo orden en el asta posterior medular también tienen la capaci-
dad de cambiar sus patrones de respuesta en caso de descarga sostenida de fibras afe-
rentes (como sucederia en caso de una lesion). En estas circunstancias, estas células res-
ponden a umbrales mas bajos y forman inputs en un drea mas amplia en la periferia (es
decir, tienen «campos receptivos» expandidos). Es decir, las células de segundo orden se
«sensibilizan». Esto se denomina «sensibilizacion central», y también contribuye a los
fenémenos de hiperalgesia y alodinia [13].

Una vez los aferentes nociceptivos han terminado en el asta posterior de la médula
espinal, transmiten la sefial desde la periferia, liberando neurotransmisores especificos
que se asocian con el dolor. Uno de los neurotransmisores mds importantes para el dolor
y el aferente primario es el glutamato, que puede interaccionar con receptores de ami-
noécidos excitadores de tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) y de tipo no NMDA. Otro
transmisor importante asociado con la transmisién del dolor es un aminoécido de
11 péptidos, denominado sustancia P, que interacciona con la familia de receptores
de las taquicininas (receptores acoplados a proteinas G).

(3) La modulacion es el tercer aspecto, criticamente importante, en el procesa-
miento de los estimulos nocivos. Este proceso representa cambios que se produ-
cen en el sistema nervioso en respuesta a estimulos nocivos, y permite que las
sefiales nocivas recibidas en el asta posterior de la médula espinal sean inhibidas
selectivamente, de forma que se modifica la transmision de la sefial a los centros
superiores. Un sistema de modulacién endégena del dolor, que consiste en neu-
ronas intermedias bien definidas en las capas superficiales de la médula espinal
y fasciculos neurales descendentes, puede inhibir la transmision de la sefial de
dolor [14]. Los opioides endégenos y exdgenos pueden actuar sobre el terminal
presindptico del nociceptor aferente primario a través del receptor opioide p por
bloqueo indirecto de los canales del calcio dependientes del voltaje, ademads de
abrir los canales del potasio. La inhibicién de la entrada de calcio en el terminal
presindptico, ademds del eflujo de potasio (hiperpolarizacién), inhibe la libera-
cién de neurotransmisores del dolor por las fibras aferentes primarias; por tanto,
se produce analgesia. Los opioides tienen un segundo lugar de accién a nivel de
la médula espinal. Los receptores opioides en el nervio postsindptico (la neuro-
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4 TODD W. VANDERAH

na de segundo orden), cuando son activados por un opioide, abren indirecta-
mente los canales del potasio, produciendo una hiperpolarizacién del nervio.

Se piensa que la activacion del sistema neural descendente cortical interviene en la
liberacién supraespinal de neurotransmisores como -endorfinas y encefalinas [15].
Estos péptidos representan dos familias de péptidos endégenos que, se supone, alivian
el dolor, principalmente en situaciones de estrés. Esto es criticamente importante para el
médico, porque al aliviar el dolor de los pacientes con narcéticos, administra firmacos
que simulan las acciones de estos neurotransmisores enddgenos.

(4) Sistemas moduladores descendentes. La activacion del sistema descendente
por las endorfinas se produce a través de receptores especificos denominados
«receptores opioides». Estos sistemas se activan en y alrededor de la region gris
periacueductal (GPA) del mesencéfalo. Estas neuronas se proyectan entonces a
lugares en la formacion reticulada medular y el locus ceruleus (la principal fuen-
te de células serotoninérgicas y noradrenérgicas en el cerebro, respectivamente)
a través de circuitos indeterminados (probablemente, por desinhibicidn, es decir,
inhibicidn de una interneurona inhibidora tonicamente activa). Estas fibras des-
cendentes se proyectan luego al asta posterior de la médula espinal a lo largo del
fasciculo denominado cordén dorsolateral (localizado en la porcién dorsolateral
de la médula espinal) para realizar sinapsis con la neurona aferente primaria
entrante, la neurona de segundo orden de transmisién del dolor o interneuronas.
Estas neuronas moduladoras descendentes del dolor: 1) liberan neurotransmiso-
res en la médula espinal, especialmente serotonina (SHT) y noradrenalina (NA),
0 2) activan pequefas interneuronas que contienen opioides en el asta posterior
espinal para liberar péptidos opioides (de nuevo, por desinhibicién). La NA y la
SHT liberadas actian para: 1) inhibir directamente la liberacion de transmisores
del dolor desde la sefial aferente nociceptiva entrante, y 2) inhibir la célula de
segundo orden de transmision del dolor. La activacién del sistema modulador del
dolor descendente es un buen ejemplo de por qué los sujetos no tienen sensacién
de dolor en condiciones de estrés, o quizas en otras situaciones en las que, aunque
se siente el dolor, el grado parece muy modulado [16-18].

Resumen de los lugares de accion de los opioides. Se pueden identificar cuatro luga-
res en los que los opioides pueden actuar para aliviar el dolor. Cuando se administra mor-
fina u otros opidceos a los pacientes: 1) se activan los receptores opioides en el mesencé-
falo y «encienden» los sistemas descendentes (por desinhibicion); 2) se activan receptores
opioides en las células de segundo orden de transmisién de dolor para prevenir la transmi-
si6n ascendente de la sefial de dolor; 3) se activan receptores opioides en los terminales
centrales de las fibras C en la médula espinal, evitando la liberacion de neurotransmisores
del dolor, y 4) se activan los receptores opioides en la periferia para inhibir la activacion de
los nociceptores, ademds de inhibir células que pueden liberar mediadores inflamatorios.

Mecanismos intracelulares de la analgesia opioidea

La clonacién reciente ha identificado tres genes distintos, cada uno de los cuales codifi-
ca cada uno de los tres receptores opioides (u, 0, K) [19-22]. Los tres receptores perte-
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FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR 5

necen a la familia de receptores acoplados a proteinas G (GPCR). La unién de agonistas
a los receptores opioides produce un cambio conformacional en el propio receptor opioi-
de. Este cambio conformacional produce la activacién de una proteina intracelular deno-
minada proteina G. La proteina G consta de tres subunidades proteicas separadas, deno-
minadas o, B y . La porcién o de la proteina G en un estado inactivado se asocia con el
difosfato de guanosina (GDP), denominandose proteina G. Habitualmente, la porcién o
con su GDP se une a las subunidades B y 7, y existen como proteina trimérica intracelu-
lar. Aunque existen mds de 100 tipos diferentes de receptores acoplados a proteinas G,
se cree que la diversidad de las combinaciones de subunidades de proteinas G ofrece una
diversidad entre mensajes intracelulares de agonistas. Cuando un opioide se une a un
receptor opioide, este receptor sufre un cambio conformacional en el receptor. Esto pro-
duce el intercambio del GDP por un trifosfato de guanosina (GTP) en la subunidad Ga.
Este intercambio de GDP por GTP activa el complejo de proteina G. Los receptores
opioides normalmente se acoplan a la subunidad Gou y, una vez producido el intercam-
bio de GDP por GTP, la subunidad aii se disocia de la subunidad 3 e inhibe la actividad
de la adenilato ciclasa, una enzima unida a la membrana préxima. En condiciones de
reposo, la adenilato ciclasa convierte el ATP en monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) a velocidad basal. El AMPc actia como segundo mensajero en la célula, dando
lugar a varios eventos, como la activacion de las proteincinasas y proteinas de transcrip-
cién génica. La activacion de los receptores opioides por un opioide produce la activacién
de la subunidad Gai e inhibe la adenilato ciclasa, disminuyendo significativamente los
niveles basales intracelulares de AMPc. Este opioide, a través del descenso de AMPc
inducido por el receptor, inhibe indirectamente los canales del calcio dependientes del
voltaje en las neuronas presindpticas. Estos canales son importantes en la liberacion del
neurotransmisor y en la transduccién de la comunicacién neuronal. Los receptores
opioides localizados en los terminales presinapticos de las fibras nociceptivas C y fibras
AJ, cuando son activadas por un agonista opioide, inhibirdn indirectamente estos cana-
les del calcio dependientes del voltaje a través del descenso de los niveles de AMPc, blo-
queando por tanto la liberacidon de neurotransmisores del dolor, como glutamato, sus-
tancia P y CGRP, desde fibras nociceptivas que producen analgesia.

Ademds de la inhibicién indirecta de los canales del calcio dependientes del voltaje
por los receptores opioides, la subunidad Py de la proteina G abre los canales de potasio
rectificadores de entrada (GIRK) y permite que el K* disminuya su gradiente de con-
centracion y salga de la célula transportando su carga (+). Esto produce un entorno mas
negativamente cargado en la célula, denominado hiperpolarizacién. Esta hiperpolariza-
cién inducida por opioides produce un descenso de la excitabilidad celular, lo cual ate-
nua la transmisién neuronal [23].

Dolor cronico

Los estados de dolor crénico, habitualmente de origen inflamatorio o neuropatico, se
caracterizan por una mayor percepcion del dolor a un estimulo nociceptivo (es decir,
hiperalgesia) y la percepcién nueva de estimulos habitualmente inocuos que son
dolorosos (es decir, alodinia). Han aumentado considerablemente nuestros conoci-
mientos sobre los mecanismos que dirigen estos estados aumentados de dolor anor-
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males, y se sabe que los estados de dolor crénico dependen, en parte, de la sensibili-
zacién de la médula espinal, la activacién de vias nociceptivas que se proyectan en
lugares medulares y del mesencéfalo y la activacion de sistemas facilitadores de
dolor descendentes. Esto tltimo parece esencial para mantener un estado sensibiliza-
do de la médula espinal.

Se supone que la sensibilizacion espinal es un resultado directo de un mayor
nimero de descargas aferentes primarias en la médula espinal, que mantienen un esta-
do de excitacion. Los nervios lesionados muestran descargas ectdpicas y espontaneas
por neuromas inducidos por lesién, y la estimulacién mecdnica de los neuromas pro-
duce sensaciones que oscilan entre disestesias menores y dolor intenso [24-26]. La
descarga ectdpica espontanea se generd en el ganglio de la raiz posterior (GRP) de los
nervios lesionados que persistia tras la escisién del neuroma [27-29]. La formacién de
potenciales de accidn ectépicos y descargas espontdneas de nervios periféricos lesio-
nados aument6 en el periodo inmediato poslesién y fueron maximos en la semana
siguiente a la lesion, disminuyeron muy rdpidamente en 3 semanas, y se perdieron
bésicamente en 10 semanas [30-32]. Por contraste, las manifestaciones de conducta de
la lesién nerviosa persisten durante meses después de la lesion inicial [33-35]. Las
pruebas actuales indican que las descargas iniciales inician un estado de sensibiliza-
cidn central, pero los cambios neuropldsticos en el sistema nervioso central (SNC)
mantienen el estado sensibilizado a largo plazo del asta posterior espinal [33,36,37].
Se describe la activacién neuropléstica de los componentes ascendentes y descenden-
tes de un sistema facilitador del dolor.

Inputs aferentes primarios y sensibilizacion espinal

La mayor actividad aferente primaria en el periodo inmediato posterior a una lesién ner-
viosa produce un estado similar a la potenciacién a largo plazo, conocido habitualmen-
te como sensibilizacion espinal [38,39]. Se ha propuesto un tipo especifico de sensibili-
zacién por el fenémeno del wind-up, que se observa como respuestas progresivamente
crecientes de las neuronas del asta posterior espinal después de una estimulacién eléc-
trica repetitiva de fibras C [40,41]. Este fendmeno implica que un estimulo inicial pro-
duce una excitacién suficiente de células postsindpticas, y que estas células no estan
totalmente repolarizadas antes de llegar el siguiente estimulo y, por tanto, estdn prepa-
radas para producir una respuesta aumentada. Es importante destacar que el wind-up es
especifico nociceptivo [40-42]. Las despolarizaciones lentas de estas neuronas del asta
posterior permiten el desarrollo de una suma temporal de inputs de fibras C aferentes
primarias, que puede traducirse en un aumento del dolor [43,44].

Estas observaciones se relacionan bien con los estudios realizados con estimulos
naturales. Los estimulos nocivos aplicados a la piel aumentan la excitabilidad de uni-
dades del asta posterior, de forma que las respuestas a estimulos posteriores son
exageradas, y estimulos condicionantes repetitivos de fibras C causaron reflejos de
flexién prolongada en ratas [44,45]. También se cree que las descargas aferentes
espontdneas persistentes después de una lesion nerviosa periférica producen un es-
tado sensibilizado similar, aumentando el dolor observado en el estado neuropa-
tico [39,46-48].
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Las pruebas de una mayor actividad aferente primaria se confirman en estudios de
microdidlisis que muestran que la liberacién de glutamato y aspartato de aferentes pri-
marios aumenta en respuesta a la capsaicina intradérmica, la formalina o la estimulacién
eléctrica repetida de fibras C [49-51]. En un estudio reciente con microdidlisis, se hallé
que la administracién espinal de NMDA produjo una liberacién prolongada de prosta-
glandina PGE2 y, por consiguiente, de aminodcidos excitadores. La liberacién esponta-
nea y evocada por estimulos de sustancia P, CGRP y glutamato de terminales aferentes
primarios aumenta después de una lesién nerviosa periférica [52-54]. La mayor libera-
cién de neurotransmisores excitadores de aferentes primarios, como glutamato, sustan-
cia P y CGRP, potencia la sensibilizacién de neuronas diana, y puede producir hiperal-
gesia por la mayor respuesta de la célula excitada [55,56]. El flujo de salida aferente
primario aumenta por la accion del glutamato a nivel de los autorreceptores de NMDA
presindpticos excitadores en los terminales aferentes primarios [57,58]. Este aumento
del flujo de salida aferente primario amplifica la actividad de las neuronas de segundo
orden, que liberan 6xido nitrico (NO) y PGE2 que, después, potencian la liberacion de
glutamato y neuropéptidos excitadores de terminales aferentes primarios [59,60]. Glo-
balmente, estos estudios indican que los estimulos nocivos repetidos o persistentes pue-
den causar un aumento del flujo de salida de neurotransmisores excitadores que pueden
interaccionar y potenciar sus funciones excitadoras, preparando el escenario para el de-
sarrollo de una sensibilizacién central.

Las vias facilitadoras de dolor descendentes
mantienen la sensibilizacion central

Se considera que la médula superior medial (RVM) es el relé comun final en cuanto al
procesamiento y modulacién nociceptivo, y recibe inputs del asta posterior espinal y
también de la corteza [61-63]. Hace tiempo que se ha identificado el papel de laRVM en
la modulacién del sistema inhibidor del dolor; ahora se sabe que la RVM también actiia
como fuente de facilitaciéon descendente de inputs nociceptivos a nivel del asta posterior
espinal [37,64-68]. La estimulacion eléctrica aplicada al nicleo magno del rafe de la
RVM vy al tejido circundante produjo respuestas excitadoras en neuronas de las astas
posteriores espinales [69]. Aunque la estimulacién eléctrica focal de la RVM con
corriente de intensidades altas inhibe las respuestas conductuales y electrofisiolégicas a
estimulos nociceptivos, la estimulacion con intensidades bajas realmente promueve res-
puestas nociceptivas [70,71]. De forma similar, la microinyeccioén de glutamato, neuro-
tensina o colecistocinina (CCK) en la RVM promueve una respuesta conductual nociva
percibida [70-73]. Las manipulaciones que atenudan la actividad de la RVM han blo-
queado la mayor nocicepcion causada por diversos métodos. La hiperalgesia inducida
por la retirada precipitada de naloxona se bloque6 con la microinyeccién de lidocaina en
la RVM [74]. Tomadas juntas, estas observaciones indican la existencia de un sistema
facilitador de dolor end6geno que surge de la RVM [75].

Las lineas convergentes de pruebas indican que el desarrollo de estados de dolor
anormales depende del establecimiento de mecanismos facilitadores descendentes que
surgen en la RVM. La aplicacién de un estimulo térmico nocivo en la cola facilité el
reflejo de retirada de la pata trasera, aumento la actividad celular eléctrica de la RVM
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y se anul6 con la microinyeccién de lidocaina en la RVM [76]. Estos resultados coinci-
den con la hipétesis de que las manifestaciones conductuales de los estados de dolor cré-
nico dependen de la facilitacion descendente de input nociceptivo espinal de la RVM,
dado que esta region es una fuente importante de proyecciones descendentes [61,66].

Un niimero considerable de pruebas existentes indica que la activacién de la faci-
litacién descendente desde la RVM es esencial para mantener las caracteristicas de
conducta del estado de dolor neuropatico [36,37,73,77,78]. Los signos conductuales
del dolor neuropatico se bloquearon con la microinyeccién de lidocaina en la RVM
[33,64,77,79,80]. La activacion selectiva de células on con microinyeccion de CCK en
la RVM produjo hipersensibilidad a estimulos mecénicos y térmicos nocivos e ino-
cuos [81-83]. Las pruebas electrofisioldgicas indican claramente que es probable que
la poblacién de neuronas de la RVM que expresan el receptor opioide p dirijan la faci-
litacidn descendente [84-86]. El desarrollo y mantenimiento de los estados de dolor
neuropdatico pueden estar relacionados con la mayor expresion o disponibilidad de
CCK en la RVM.

Resumen

Procesar e interpretar las sefiales de dolor es un proceso complejo que comporta la exci-
tacion de nervios periféricos, las interacciones locales en el asta posterior espinal y la
activacion de circuitos ascendentes y descendentes que forman un asa de la médula espi-
nal a estructuras supraespinales y, por dltimo, inputs nociceptivos excitantes a nivel
raquideo. Aunque los «circuitos» aqui descritos parecen ser parte del procesamiento nor-
mal del dolor, el sistema demuestra una capacidad destacada de sufrir transformaciones
neuropldsticas cuando los inputs nociceptivos se prolongan y estas adaptaciones actian
como un asa de retroalimentacion pronociceptiva positiva. Las manipulaciones dirigidas
a alterar cualquiera de los nodos de esta asa facilitadora del dolor pueden alterar de
forma eficaz el mantenimiento del estado de dolor sensibilizado y disminuir o anular el
dolor neuropatico. El conocimiento de los circuitos facilitadores del dolor ascendentes
y descendentes permite disefiar tratamientos racionales que no interfieren en el procesa-
miento sensitivo normal.
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