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Mecanismos de dolor
y antialgesia

FRANCISCO PELLICER

si como la informacién que

percibimos por los sentidos

nos relaciona con el medio

xterno, existe un sistema
sensorial especializado en dar la sefal
de alarma ante el dafio que se produce
en el organismo, tanto de origen in-
terno como del exterior, y de provo-
car una serie de respuestas reflejas y
conductuales para disminuirlo o evitar-
lo. Esta sefial de alarma de contenido
sensorial desagradable, experimentada
normalmente por todos los seres vivos
es ¢l dolor.

Las respuestas que da el organismo
ante el dafio se integran en el sistema
nervioso a varios niveles, que van desde
los reflejos de flexién o para evitar,
hasta la integracién de respuestas sisté-
micas y conductuales altamente elabo-
radas y conscientes. Como parte de
estas respuestas se encuentra la activa-
cién de mecanismos de antialgesia, es
decir los relacionados con la disminu-
cién o supresién de la sensacion dolo-
rosa. Aunque el dolor y la antialgesia
estdn estrechamente relacionados, cada
uno se convierte en entidades separa-
das que se integran a distintos niveles
en el sistema nervioso.

Para entender el papel que juegan
las interneuronas que reciben primaria-
mente la informacién sensorial, en este
caso dolorosa o nociceptiva en la mé-
dula espinal durante el proceso de al-
gesia y antialgesia, es necesario consi-
derar algunos elementos anatémicos,
neuroquimicos y funcionales.
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En primer término los receptores a
la estimulacién dolorosa o nocicepto-
res, es decir las terminaciones nerviosas
libres.

Estos receptores son transductores
biol6gicos capaces de codificar presién
y temperatura excesivas, asi como pH
extremo. Existen dos grandes categorias
de nociceptores cutdneos: los nocicep-
tores mecénicos A-delta y los nocicep-
tores polimodales C. Estos reciben sus
nombres de acuerdo al tamaifio de la fi-
bra nerviosa que los inerva, ademés del
tipo de estimulo al cual responden. Pa-
ra puntualizar, los nociceptores mecani-
cos A-delta se activan de forma 6ptima
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con los estimulos mecéanicos que produ-
cen dafio en la piel. Los nociceptores
polimodales C son receptores abundan-
tes, especialmente en primates, inclu-
yendo el hombre, y que responden bien
a estimulos mecéanicos nocivos, de la
misma manera que a estimulos térmi-
cos y quimicos. La temperatura que re-
quieren para iniciar su activacion es de
aproximadamente 45° C, y tratdndose
de bajas temperaturas lo hace a partir
de menos de 5° C.

Revisaremos ahora las caracteristi-
cas de las fibras que conducen la infor-
macién dolorosa. Estamos hablando de
un sistema que codifica el tipo de in-
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formacién desde el momento que se |
genera en el receptor y que luego la
transmite, parcialmente clasificada, por
medio de sistemas de conduccion preci-
SOS.

La conduccién de la informacién
dolorosa la realizan dos tipos de fibras
(ver recuadro): A-delta con una veloci-
dad de conduccién de 12-30 m/s y un |
didmetro de 2-5 um. y las fibras C,
también llamadas amielinicas, que con-
ducen de 0.6-2.2 m/s, con un didmetro |
de 0.3-1.4 um; mientras que las sensa- |
ciones tictiles no dolorosas se transmi-
ten por fibras més gruesas, A-beta. Es-
te hecho implica dos sistemas de
transmisién de la informacién sensorial,
denominado de fibras gruesas (A-alfa y
A-beta) y el de las fibras delgadas (A- |
delta y C).

La interaccion de estos sistemas es
¢l fundamento de la teoria de la com-
puerta al dolor propuesta por Ronald
Melzack y Patrick Wall en 1965 y que
ha sido objeto de una serie de modifi-

Figura 1. Se muestra un corte histolégico del segmento lumbosacro de la médula espinal de
gato, donde se muestran las ldminas propuestas por Rexed.

Organizacion loaminor de la sustancio gris medulor y sus interconexiones

Es en lo médulo espinal donde se llevan a cobo los pri-
meras acciones de contral sobre lo informacion aferente;
parg enlender estos procesos hay que estudor loo citoors
guiteciura de los: neuronas que constiluyen la susloncia
pris. Los estudios morfoldgicos e histolagicos que senta-
ron las boses de le organizacidn celular en el sistema
‘nervioso, los realizéd Sonfioge Ramdn y Cojol en 1909
Hizo lo identificacién morfoldgica de las neurcnas de lo
médula espinal 'y los ogrupd en diterentes niclees de la
sustancia gris. Utilizando la técnica de Comilo Golgi, di-
bujé lo disposicién y los inlercanexiones de los grupos
celulares. Cuaranio y tres afas después Rmfed pubhcﬁ L1}
estudio de las neuronas. de la sustancia grs, €n el que
h::s describe como una estruciura farmado por copos de
‘celulos similares o los de lo ' cortera cerebral o sl talamn,
es decir, con una citoarquitectura comin, dispuesia longi-
tudinalmenie al sje de la méduls; Dividia lo sustancia
gris en 10 capos celulares a las que denoming laminas,
comao s& muestra en o figura 1.

A confinuacidn deseribirernos olgunas de los corocte-
risticas de los neuronas relocionadas con el delor y lo
‘onlialgesia,

Léming I: estas c&lulns rumbnén s denominan margi-
nales de Waldeyer, los cuerpos. neuronales fienen gran
diversidod de famados, los mejor estudiodos son los de
fumoiio gronde fque presenfon sus dendritos hunmnrules
aharcondo fodo lo ancho de lo lamina, o ella legan fi-
bras aferentes primorios A-delto ¥ €. En &sto laning &
ha demostrado, por medio de fcnicas inmunahistoquimi-

cas, lo presencio de neuronos que conlienen: susloncia P
{5r), dinorina {oym), encefaling (Enx), goloning’ (Gal), Glu-
tomolo [GLU) ¥ glicing (GL¥) entre ofros muchos péplidos
que ulilizan comeo neurotransmisor o neuromodulodor. Se
presume pues que sea en esio laming donde se realice
gl primer relevo sindplico de lo informocién dolorosa.

Lo sustancio gelotinasa de Rolando, queda comprends-
daen los l[dmines 0oy I, Se ho dividido o la laming Il
en dos porciones: externa o dorsal e interno o veniral; la
parte exdernag fiene célulos grandes lamodos marginoles
o limitrafes, que reciben oferenles primarios de pequena
calibre; 1o parte interno, con células mis pequenas la-
madas centrales, recibe oferenlés primarios de pequeio
y de grueso calibre (A-beta). Estas células contienen tam-
bign diferentes péphidos relocionodos con le fransmisicn
de la informocion: doloroso: ENK, DYn, GARA, 58; esta Glk-
ma se localizn 'en los mismos neuronos que conlienen
encefalinos.

La lamina ll, se diferencia de o Il en gue contiene.
célulos mas grondes y a ello llegan oferencias sensoria-
les no delorosas, es decir odivadas par el folicule pileso
y los corpisculos de Foccini, es evidente la gron contidad
de ENK en esto ldmino,

La ceélulos de la [dmina V' juegon un popel delermi-
nente sobre el coniral y la tronsmisién de lo informacian
duinmm' son ellas los que se encorgan de fransmific es-
jo sensocion al 16lomo, y es por esta proyeccion folami-
co, formando el hoz espinofalémico lateral, que se les
ha denominade neuronos T.
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caciones que la han enriquecido. El
estimulo doloroso es codificado por el
nociceptor y conducido a la médula es-
pinal por las fibras delgadas (A-delta y
C), la neurona sensitiva primaria s¢ en-
cuentra en el ganglio de la raiz dorsal y
manda sus terminaciones a la ldmina I
donde libera sP, el péptido excitador de
la informacién dolorosa, esta informa-
cién se transmite simultdncamente a
una motoneurona flexora mediante una
cadena de sindpsis (2 6 3), o que cons-
tituye el reflejo polisindptico antialgési-
co. Por otro lado, esta informaci6n al-
canza a las neuronas de la ldmina V,
que, como mencionamos se encargaran
de enviar la informacién a nicleos ce-
rebrales superiores como el tdlamo y la
corteza cerebral. Hasta este punto la
compuerta por donde pasa la informa-
cién dolorosa se encuentra abierta, es
decir, se exita la sinapsis que se esta-
blece entre la neurona sensitiva prima-
ria y la c€lula T.

{COémo cerramos la compuerta al
dolor? Si activamos un receptor cuté-
neo no doloroso, como los de Paccini,
con vibracién o tacto, esta informacién
serd transmitida por fibras gruesas (A-
beta), que activardn a las neuronas de

la sustancia gelatinosa de Rolando que
contienen ENK, neuropéptido inhibito-
rio; las terminaciones de estas células
presumiblemente hardn contacto presi-
néptico sobre las terminaciones de la
neurona sensitiva primaria, es decir, in-
hibiendo la liberacién de SP sobre la
neurona T de la ldmina V y, por lo
tanto, cerrando la compuerta al dolor
(figura 2.)

Es por eso que cuando nos hacemos
dafio, nuestra conducta natural inme-
diata es la de estimular la zona dafiada
© un campo sensorial aledafio, este fro-
tamiento activa receptores cutdneos no
dolorosos con lo que se tiende a dismi-
nuir la sensacién dolorosa.

Hasta aqui hemos revisado mecanis-
mos fisiologicos que se llevan a cabo en
los primeros relevos sindpticos de la
médula espinal, pero no hay que olvi-
dar que el control, y las respuestas ade-
cuadas a la estimulacién dolorosa, se
integran a distintos niveles del neuroe-
je. Los mecanismos supraespinales as-
cendentes y descendentes son de gran
importancia y merecen por €llo una re-
vision exhaustiva que sale de los prop6-
sitos del presente trabajo; lo que sf
mencionaremos es que la informacion
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Figura 2. Muestra esqueméticamente las relaciones anatémicas entre los elementos neuronales
que conforman la teorfa de la compuerta al dolor.

nociceptiva que reciben las neuronas de
la ldmina V, se transmite a nticleos es-
pecificos del tdlamo, como lo son los
intralaminares; de este punto la corteza
somatosensorial recibe la informacién y
la hace consciente; elabora enseguida
una respuesta compleja, tanto motora
como de inhibicién descendente ejerci-
da por la substancia gris periacueductal
y los nicleos del rafe; sitios €stos en
los que se ha demostrado, por medio
de métodos inmunohistoquimicos, la
presencia de péptidos opioides como
ENK y DYN.

Como se ha podido advertir los me-
canismos asociados a la sensacién dolo-
rosa son complejos; por ello su estudio
se ha abordado desde la perspectiva de
diversas disciplinas, como la fisiologia,
con sus métodos de registro de la acti-
vidad bioeléctrica de células especificas;
la histologfa, con sus muitiples aproxi-
maciones metodol6gicas, que van desde
las tinciones de plata, realizadas por
Cajal, hasta las mas refinadas que tra-
zan vias nerviosas de manera retrogra-
da o anterégrada (peroxidasa de rédba-
no) o las inmunohistoquimicas para la
identificacién topolégica de neuro-
transmisores, receptores etc; y desde
luego la farmacologia, que provee de
moléculas y compuestos sintetizados
que permiten valorar funcionalmente el
aumento o disminucién de la sensacién
dolorosa.

Es evidente que con el estudio mul-
tidisciplinario de un fenémeno comple-
jo tan complejo, como el dolor, da-
remos respuesta a inerrogantes sin
resolver, como por ejemplo la hiperal-
gasia o percepcién dolorosa exajerada,
la alodinia o percepcion dolorosa evo-
cada por estimulacién de aferencias no
dolorosas, e inclusive el miembro
fantasma doloroso; entidades clinicas
que presentan un reto para su cabal
tratamiento.
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