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Resumen—El presente documento es una revision bibliografica
sobre la percepcion del dolor, sus alteraciones y mecanismos de
tratamiento. Destaca el concepto de dolor como una interpre-
tacion subjetiva de un estimulo nocivo y no una consecuencia
directa de éste. Se abordan algunas alteraciones como el dolor
referido, y la sensibilizacion por dafios en el tejido, y también
mecanismos de modulacion de la percepcion del dolor como el
TENS y la morfina. Aprendiendo sobre este complejo circuito de
generacion y transmision de informacién nociceptiva lograremos
entender situaciones de la vida cotidiana como la magia de la
morfina y el paracetamol en la inhibicion del dolor.

Palabras clave—Dolor, Nociceptores, Lesiones, Hiperalgesia,
Opioides, TENS

I. INTRODUCCION

La palabra dolor nos despierta recuerdos y sensaciones
propias de nuestras experiencias. Un término que forma parte
de nuestra vida cotidiana para el cual sabemos que existen
mecanismos que lo alivian pero hasta ahora, son eventos casi
magicos. El presente documento es una resefia bibliografica
que busca exponer qué es el dolor, cémo los percibimos, cudles
son algunas de sus alteraciones y cémo funcionan algunos
de sus mecanismos de tratamiento. La resefia se encuentra
directamente motivada por la curiosidad de entender este
concepto popular. Comprendiendo el circuito de percepcion
del dolor responderemos incégnitas como por qué sacudir una
mano después de golpearnos nos alivia, o cdmo hacen los
farmacos como el paracetamol o la morfina para aliviarnos

II. METODOLOGIA

La metodologia implementada para la elaboracion del pre-
sente documento es la revision bibliografica. Particularmente,
se ha realizado el andlisis de material disponible sobre la
percepcién del dolor, algunas de sus alteraciones y las bases
de sus mecanismos de tratamiento. Se destaca como principal
fuente bibliogréafica el libro Pinciples of neural science, sexta
edicién [[1]]

III. CONCEPTOS PRELIMINARES
III-A. Dolor

Conforme con la Asociacién Internacional para el estudio
del dolor, IASP por sus siglas en inglés [2], el dolor
es una sensacién y experiencia emocional desagradable
asociada al dano actual o potencial de un tejido, o que se
describe en términos éste. Particularmente, el dolor no es una
expresion directa de un estimulo nocivo, sino del resultado
del procesamiento de la informacién generada a partir de
éste. [3]]
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Figura 1. Sistema nervioso. SNC en color amarillo y SNP en color azul.
Imagen tomada de [4]

La percepcién del dolor es puramente subjetiva y esta
influenciada por diversos factores. Un mismo estimulo podra
inducir respuestas diferentes sobre el mismo individuo en
diferentes condiciones. Por ejemplo, al presionar la mano de
una persona cerca de un lugar donde tiene una lastimadura
hard que perciba mayor dolor que si se aplica la misma
presién sobre un tejido sano.

La percepcion del dolor juega un rol asociado a la
proteccion. Nos alerta ante actuales o potenciales lesiones
con el fin de lograr la evasién o la busqueda de tratamiento.
Es una accién primitiva con una fuerte carga emocional.

Podemos clasificar el dolor tres tipos: (i) agudo, (ii) per-
sistente y (iii) crénico. El primero se presenta con mucha
intensidad durante un tiempo relativamente corto. El segundo
lo hace durante lapsos de tiempo mayores, generando que
el individuo sienta la necesidad de buscar un tratamiento.
Finalmente, el dolor crénico, como menciona la bilbiografia,
no tiene una accién inmediata del individuo, “it only makes
pacients miserable” [3]].
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III-B. Sistema Nervioso

Sistema conformado por neuronas y células gliales,
especializadas en la conduccién de sefiales eléctricas. Las
neuronas se encargan de recibir, procesar y transmitir
informacion. Particularmente se caracterizan por tener una
clara direccion de propagacién de la informacién (ingresa por
las dendritas, llega al soma donde es procesada y la respuesta
generada es conducida por el axén- Figura f]b). Las células
gliales actian complementando la funcién de las neuronas.|[S]]

El sistema nervioso se encarga de regular el medio interno
(mantener homeostasis) y ayudar al organismo a sobrevivir y
reproducirse. [[1]

Podemos distinguir entre el Sistema Nervioso Central (SNC)
y el Sistema Nervioso Periférico (SNP) (Figura . El SNC,
compuesto por el encéfalo y la médula espinal, se encarga
de integrar y procesar la informacién sensorial para generar
respuestas adecuadas, asi como también de generar nuestros
sentimientos, emociones y recuerdos [6]. El SNP cumple la
funcién de conectar el SNC con el resto del cuerpo [7]].

III-C. Sensibilizacion central

Se caracteriza por una percepcion alterada de estimulos
nocivos causada por una amplificacién de las sefales neurales
dentro del SNC. Es una causa de hiperalgesia. [8]]

III-D. Hiperalgesia

Es una condicién caracterizada por una extrema sensibilidad
al dolor. [9]

III-E.  Nociceptores

Los nociceptores son receptores sensoriales a estimulos
que lesionan los tejidos o que tienen el potencial para
hacerlo. [10]. Se encuentran en las terminales descubiertas de
axones tipo Ay, AB y C, pertenecientes a células sensoriales,
conocidas también como aferentes primarias, cuyos somas se
encuentran en el ganglio de la raiz dorsal de la médula espinal
(Figura 2]b). Los axones Ay son de didmetro pequefio y Af
de didmetro grande, ambos caracterizados por ser mielinizados
y tener una alta velocidad de conduccién de sefiales eléctricas
(entre 5-30 “*). Los axones tipo C son desmielinizados y
conducen sefiales eléctricas a aproximadamente 1.

Se distinguen cuatro tipos de nociceptores: (i) térmicos,
(i) mecénicos, (iii) polimodales y (iv) silenciosos. Ante
un estimulo nocivo éstos podrdn activarse individual o
simultdneamente.|[3]]

Los nociceptores térmicos son activados por la exposicion
a temperaturas extremas, en general superiores a 45°C e
inferiores a 5°C. Se encuentran en las terminaciones de los
axones tipo A~y y C (Figura [3a).
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Figura 2. Ubicacién asta dorsal médula espinal.a) Muestra SNC y cdmo se
obtienen los cortes transversales de la médula. Permite ver ubicacién espacial.
b) Ubica el cuerno dorsal y ganglio de la raiz dorsal de la médula en un corte
transversal de la misma. Figura adapatada de [11] y [12]

Los nociceptores mecdnicos se activan por la aplicacién
de presiones intensas sobre la piel. Se encuentran en las
terminaciones de axones tipo A~.

Los nociceptores polimodales se activan por estimulos
intensos de tipo mecdnico, térmico o quimico. Estan
principalmente en las terminaciones de axones tipo C.

Los nociceptores silenciosos se encuentran en las
terminaciones de axones tipo AfS en contacto con las
visceras. Usualmente no se activan por estimulos nocivos.
Sin embargo, la presencia de inflamaciones y/o agentes
quimicos reduce su umbral de activacién, y ante tal evento se
presume que contribuyen al padecimiento de hiperalgesia y
sensibilizacion central, ambas caracteristicas del dolor crénico.

En este documento nos centraremos en los nociceptores
térmicos, mecdanicos y polimodales.

Un punto a destacar es que las caracteristicas de los axones
de las células sensoriales son las que definen luego lo que
conocemos como ‘“dolor primario” y “dolor secundario”. El
primero es conducido por axones tipo A y el segundo por
axones tipo C. Un ejemplo es cuando nos golpeamos con
una herramienta: primero sentimos un dolor intenso (que se
propagé rapidamente) y luego uno de menor intensidad pero
mayor duracién (Figura [3]b).

Un dato curioso sobre la activacién de los nociceptores ex-
plica por qué cuando comemos picante sentimos calor. Esto se
debe a que los nociceptores térmicos tienen un receptor (canal
i6nico) llamado TRVP1 (TRP: transient reception potencial)
cuyo umbral de activacién son 45°C, pero que también es
activado en presencia de capsaicina (ingrediente presente en
los picantes como el chile).
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Figura 3. a) A la izquierda: axon tipo A+, de didmetro pequefio, mielinizado,
en cuyas terminaciones descubiertas encontraremos a los nociceptores. A la
derecha: ax6n tipo C, desmielinizado, en cuyas terminaciones, por defec-
to descubiertas, estardn los nociceptores. b) Dolor primario y secundario.
Bosquejo de su intensidad y propagacion en el tiempo. El dolor primario
es transportado por axones A~y que conducen informacién proveniente de
nocicpetores térmicos y mecdnicos. El dolor secundario es transportado por
axones tipo C que transportan informacion de nociceptores polimodales.
Figura tomada de [3].

IV. CIRCUITO PERCEPCION DEL DOLOR

El circuito de transmisién del dolor involucra neuronas
sensoriales pertenecientes al SNP, cuyas terminaciones del
axo6n aferente (“dendritas”) estdn en contacto con los tejidos
cutdneos e internos, y también involucra al SNC, que es
donde se proyectardn las neuronas sensoriales.

La existencia de un estimulo actual o potencialmente nocivo
genera la activacién de nociceptores térmicos, mecdnicos y/o
polimodales de las neuronas sensoriales. Al activarse, éstos
convierten la energia mecénica, térmica o quimica transmitida
por el estimulo en un potencial de accidén depolarizante, que
luego se transmitira por el axén aferente de la célula sensorial
pseudo-unipolar (Figura [f]a) hasta llegar a la dendrita de una
célula de proyeccién de tipo multipolar (Figura [4]b) ubicada
en el asta dorsal de la médula espinal (Figura 2]b). De forma
general, la informacién continuard su camino hacia regiones
como el tdlamo.

La proyeccién de las neuronas sensoriales sobre las de
la médula espinal se hace a través de sindpsis quimica.
Particularmente, las neuronas sensoriales utilizan dos
neurotransmisores principales para activar las de la médula
espinal: glutamato y neuropéptidos. El glutamato es el
principal neurotransmisor utilizado. Los neuropéptidos son
proteinas pequefias o polipéptidos (conjunto de moléculas que
se combinan para formar proteinas) que se utilizan de forma
complementaria para modular la actividad de las neuronas de
proyeccién. [[13].

Gracias a que los diferentes neurotransmisores son
almacenados en vesiculas separadas (Figura [3), su liberacién
es realizada de manera selectiva. Esto es lo que permite

Y

Figura 4. Morfologia neuronas. a) Neuronas pseudo-unipolares. Es la morfo-
logia de las células sensoriales encargadas de la transmision de informacion
fisioldgica desde la periferia del cuerpo. Tienen un axén que emerge del soma
y se divide para extenderse amplias distancias. b) Neuronas multipolares:
Tienen un axén que puede ramificarse y dos o mas dendritas que le permiten
comunicarse con mds de una neurona. Es la morfologia de las células de
proyeccion presentes en la médula espinal

regular las propiedades de disparo de las neuronas de la
médula.

Los aferentes primarios de neuronas que transmiten
diferentes modalidades sensoriales terminan en diferentes
ldminas de la médula espinal (Figura [6). A continuacién
describiré qué informacion llega a cada ldmina de la médula
y hacia dénde se dirige desde alli.

En la lamina I de la médula espinal podemos encontrar tres
grupos de neuronas de proyeccion: (i) nociceptive specific
neurons que responden selectivamente a estimulos nocivos,
cuyas respuestas serdn transportadas por axones tipo Ay y
C. (ii)) Neuronas que reciben informacién de fibras tipo C
generada por estimulos vinculados al frio. (iii) wide dynamic
range neurons que responden de forma gradual a estimulos
mecanicos inocuos y nocivos.

La lamina II contiene interneuronas locales (proyectan
dentro de la médula), algunas excitatorias y otras inhibitorias,
de las cuales algunas responden a estimulos de dolor y otras
de picazon.
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Figura 5. Terminales sindpticas entre un axén tipo C perteneciente a una
célula sensorial y la dendrita de la célula de proyeccién. El glutamato y
los neuropéptidos se almacenan en vesiculas separadas dentro de la terminal
presindptica.
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Figura 6. Distribucién axones neuronas sensoriales. A) Tipos de nociceptores y axones. B) Distribucién de entradas en la médula espinal. La ldmina I es la

que estd mds cerca de la cabeza.

En las ldminas III y IV se encuentran interneuronas y
neuronas de proyeccion supraespinal. Muchas de ellas reciben
informacién proveniente de axones tipo AQ, de didmetro
grande, que responden a estimulos cutdneos inocuos como el
movimiento de pelo.

La lamina V contiene neuronas que responden a una amplia
variedad de estimulos nocivos. Reciben entradas directas de
fibras Ay y AB, pero como también se extienden dentro de la
ldmina II, reciben entradas de fibras tipo C. Ademas, reciben
entradas de aferentes primarias ubicadas en tejidos viscerales.

En la ldmina VI las neuronas reciben informacién de
fibras aferentes de didmetro largo que inervan mdusculos y
articulaciones. Dado que éstas se activan por movimientos
inocuos, no contribuyen a la transmisién de eventos nocivos.

Finalmente, en las laminas VII y VIII de la médula hay
una gran cantidad de neuronas que reciben informacién de
diversos estimulos nocivos. Particularmente, las neuronas de
la ldmina VII reciben estimulos provenientes de diferentes
regiones del cuerpo, lo que influye a la percepcion difusa del
dolor.

Hay cuatro vias principales de transmision ascendente de
informacién nociceptiva desde la médula espinal al encéfalo:
(i) espinotaldmica, (ii) espinoreticular, (iii) espinohipotaldmica
y (iv) espinobraquial.

El tracto espinotaldmico comprende los axones de las
neuronas de proyeccién nociceptive specific, termosensibles y
wide dynamic range pertenecientes a las laminas [y V a VIL
Estos cruzan la linea media de la médula espinal y ascienden
por la materia blanca anterolateral hasta el tdlamo (Figura [7).

La informacién transmitida favorece la definicién del origen
del dolor por provenir principalmente de neuronas que tienen
campos de recepcion pequefios y unilaterales.

El tracto espinoreticular contiene los axones de las ldminas
VII y VIIL Este asciende por el cuadrante anterolateral junto
con axones del tracto espinotaldmico (Figura [7), terminando
tanto en la formacién reticular (Figura [8) como en el tdlamo
(Figura [7). Esta informacién causa la pérdida de resolucién
en la definiciéon del origen del dolor, traduciéndose en una
percepcién difusa porque las neuronas que la aportan tienen
campos receptivos grandes y bilaterales.

El tracto espinobraquial contiene axones de neuronas de
proyeccién de las ldminas I y V. La informacién transmitida
a través de este tracto contribuye al componente afectivo
del dolor. Proyecta sobre el niicleo parabraquial a la altura
del puente de varolio (Figura [9) a donde llega a través de
la parte anterolateral de la médula espinal (como los del
tracto espinotaldmico). Las neuronas del nicleo parabraquial
proyectan sobre las amigdalas, un nucleo critico del sistema
limbico que controla los estados emocionales. Desde las
amigdalas se proyecta sobre la corteza cingulada anterior y
la insular (Figura [7). Ademds este tracto tiene extensiones
paralelas que proyectan sobre el mesencéfalo y la sustancia
gris periacueductal.

El tracto espinohipotaldmico contiene los axones de las
laminas I, V, VII y VIII. Este proyecta sobre el hipotidlamo.
Influye sobre el control auténomo que regula las respuestas
neuroenddcrinas 'y cardiovasculares involucradas en los
sindromes del dolor.

El tilamo posee varios nudcleos relé que participan en el
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Figura 7. Vias de transmisién ascendente de informacién nociceptiva desde
la médula espinal al encéfalo. Tracto espinotalimico (marrén). Tracto espi-
nobraquial (rojo). Sobre el Puente de Varolio (Pons) marca con un punto
anaranjado la proyeccion de la formacion reticular. Figura tomada de [3]].

procesamiento central de la informacién nociceptiva. Los dos
pricipales son el lateral y medial.

El grupo lateral procesa informacién para determinar la
ubicacion precisa del estimulo nocivo porque las neuronas
que le aportan la informacién tienen campos de recepcion
pequefios.

Las principales entradas del grupo medial provienen de las
laminas VII y VIII de la médula espinal. Muchas neuronas
de este grupo proyectan sobre diversas regiones del sistema
limbico (encargado de regular las emociones), incluyendo la
corteza singular anterior.

La formacion reticular también funciona como relé. Recibe
informacidn, la procesa y la proyecta hacia diferentes dreas
del sistema nervioso. Particularmente, cumple la funcién de
modular la sensibilidad somadtica y visceral.[14]

La corteza insular recibe informacién del tdlamo y la
amigdala. Sus neuronas procesan informacién sobre el estado
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Figura 8. Formacion reticular. Figura tomada de [14].
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Figura 9. Ubicacién Puente de Varolio en el tallo encefélico. Figura tomada
de [15]

del cuerpo y contribuyen a la generacién de respuestas al
dolor. Es un drea donde se integran los componentes afectivos,
cognitivos y sensoriales del dolor.

La corteza cingulada anterior, por ser parte del sistema
limbico, realiza un procesamiento del estado emocional aso-
ciado al dolor. [3]]

V. ALTERACIONES DE LA PERCEPCION DEL DOLOR

V-A. Dolor referido

Es una alteraciéon propia de la forma del circuito de
percepcion del dolor.
Por el hecho de converger en una misma ldmina de la médula
espinal, informacién proveniente de regiones diferentes
del cuerpo, tiene lugar el fénomeno conocido como dolor
referido. Un ejemplo es cuando los pacientes con infarto
al miocardio reportan dolor en el brazo izquierdo y/o en el
pecho. En la ldmina V converge informacién nociceptiva
proveniente de las visceras y del tejido superficial por lo
tanto, el cerebro no es capaz de distinguir el origen de
la informacién. Particularmente, opta por definirlo como
somadtico por ser el que se presenta con mayor frecuencia.
Anatémicamente, se da este susceso porque los axones de
las neuronas sensoriales se ramifican e inervan tanto la tejido
superficial como las visceras (Figura [T0).
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Figura 10. a) Tejidos donde es percibido el dolor asociado a un infarto al
miocardio. b) Convergencia de informacién nociceptiva visceral y somdtica.

V-B. Mutacion gen SCN9A

Los nociceptores expresan canales de sodio, dentro de los
que podemos destacar el Nav1.7 (canal controlado por voltaje),
el cual influye en la percepcion del dolor en humanos. Las
personas que tienen mutaciones en el gen SCNY9A pueden
ser insensibles al dolor o experimentar hiperexcitabilidad de
los nociceptores. En el primer caso son insensibles al dolor,
pero presentan respuestas sensoriales normales relacionadas al
tacto, temperatura, propiocepcion (sentido asociado a la capa-
cidad de localizar nuestro cuerpo [16]), cosquillas y presion.
En el otro extremo sufre hiperexcitabilidad de los nociceptores,
lo que conduce a una condicién llamada eritromelalgia, en
donde experimentan un dolor ardiente y continuo de las
extremidades, acompafiado de un enrojecimiento profundo
(vasodilatacion).

V-C. Lesiones en la piel

Cuando el tejido periférico estd daflado resulta en una
hiperalgesia. Esta condicién se da por una sensibilizacién de
los nociceptores comandada por la liberacién de sustancias
desde las células dafiadas que se encuentran acumuladas en
la region de la lesion. Particularmente, la combinacién de las
sustancias liberadas, colabora a la diminusién del umbral de
activacién de los nociceptores (Figura [IT).

Ante una lesion, los mastocitos liberan histamina, la cual
activa los nociceptores polimodales. Bajo condiciones de infla-
macioén se libera anandamina, que activa los canalaes TRPV1,
desencadenando el dolor asociado a la inflamacion. Las celulas
endoteliales y plaquetas dafiadas liberan ATP, serotonina y
acetilcolina que influyen indirectamente sobre la sensibiliza-
cion de los nocicipetores porque desencadenan la liberacion
de agentes quimicos como prostaglandina y bradicina. La

bradicina, no sélo activa nociceptores de aferentes primarias
con axones tipo Ay y C, sino que también incrementa la
sintesis y liberacién de prostaglandina. La prostaglandina no
activa directamente a los nociceptores sino que favorece su
sensibilizacion. También aumenta la liberacion de pelipéptidos
en los aferentes primarios y la conductancia de los canales de
calcio en las fibras C, lo que favorece la transmision de sefiales
nociceptivas. [|17]]

V-D. Asimbolia del dolor

Pacientes con lesiones en la corteza insular sufren el sindro-
me llamado “asimbolia del dolor”. Pueden percibir estimulos
nocivos como dolorosos y son capaces de distinguir su inten-
sidad, pero no son capaces de generar respuestas emocionales
adecuadas al dolor percibido.

VI. TEORIA DE CONTROL DE TRANSMISION DEL DOLOR

Muchas neuronas del asta dorsal de la medula espinal
reciben entradas tanto de neuronas nociceptivas como no
nocicepetivas. En 1960s Ronald Melzack y Patrick Wall
propusieron una teoria sobre la regulacién de la transmision
del dolor a partir de la actividad de los aferentes nociceptivos
y no nociceptivos. [3]]

La teoria se contruye sobre el concepto de que las fibras de
bajo umbral de activacién (no-nociceptivas) tiene la capacidad
de modular el dolor percibido. Su hipétesis se explica a partir
de un circuito de interaccién entre las neuronas de proyeccion,
las neuronas sensoriales nociceptivas (axones tipo C) y no
nociceptivas (axones tipo A/3), y las interneuronas inhibidoras
(Figura[I2). Las neuronas de proyeccion son excitadas por las
fibras nociceptivas y no nociceptivas (C y A/3) e inhibidas por
interneuronas ubicadas en la superficie del asta dorsal de la
médula espinal. La accién de estas tltimas estd modulada por
las fibras C y Af que excitan a la neurona de proyeccion.
Las fibras C indirectamente inhiben a las interneuronas, lo
que genera un incremento de la actividad de las neuronas de
proyeccién (“opening the gate”). Las fibras AS excitan a las
interneuronas, por lo que suprimen la salida de las neuronas
de proyeccién (“closing the gate”).

ar [0 8efore burn
[ Atier burn

thresholds

Meghanical
hyperalgesia

©

Flare

—
1em Site A Site 8 Site C

Figura 11. A) Se mide umbral de sensibilidad a estimulo mecdnico nocivo en
los puntos A, B y C, antes y luego de las quemaduras en los puntos A y D.
Se muestran drea de hiperalgesia post-quemadura. B) Umbral de sensibilidad
a estimulo nocivo antes y después de la quemadura. Muestra disminucién
notoria tanto en el lugar del dafio como en su entorno.
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Figura 12. Teorfa control transmisién del dolor. Las neuronas de proyeccién
del dolor del asta dorsal de la médula espinal son excitadas por aferentes
primarias nociceptivas y no-nociceptivas, e inhibidas por interneuronas mo-
duladas por los mismos aferentes primarios. Figura tomada de [3]

Esta teoria favorecié el desarrollo de diversas técnicas
de tratamiento del dolor, como la estimulacidon transcutanea
(TENS por sus siglas en inglés).

Un dato curioso es que permite explicar por qué sacudir la
mano luego de pegarnos con un martillo nos genera alivio.
Esto es porque el movimiento voluntario activa las fibras A3
que actian como inhibidoras de las células de proyeccion,
suprimiendo la transmisién de informacién nociceptiva.

VIL
VII-A. TENS

Electrodos de estimulacién ubicados en regiones vecinas
al origen del dolor, estimulan aferentes no nociceptivos que
inervan dreas que superponen o rodean a la zona lastimada.
Se reduce la percepcion de dolor en la region porque tanto las
fibras nociceptivas como las no nociceptivas mapean sobre la
misma ldmina de la médula espinal, generando la regulacion
buscada.

TRATAMIENTOS PARA EL DOLOR

VII-B. Analgesia por estimulacon del encéfalo

La estimulacién a nivel de la sustancia gris periacueductal
en animales de prueba indujo una analgesia profunda. A pesar
de que no sentian dolor, generaban respuestas sensoriales
vinculadas al tacto, temperatura y presiéon. La bibliografia
afirma que esta técnica también produce analgesia en humanos
(3]

La sustancia gris periaquecutal es un conjunto de neuronas
ubicadas al rededor del mescencéfalo que se encargan
particularmente de la modulacién del dolor a través de vias
nerviosas descendentes (Figura [T3).

Pocas de las neuronas de la materia gris paracueductal
proyectan sobre el asta dorsal de la médula espinal. La mayoria
tiene conexiones excitatorias con las neuronas serotoninergicas
(utilizan las serotonina como neurotransmisor) en el Nicleo de

Site of opiate-
induced analgesia

Site of analgesia
blockade
(using naloxone)

Periaqueductal
gray matter

Midbrain

Locus
ceruleus

Pons

Noradrenergic

pathway Nucleus

raphe magnus

@)

o, Medulla
‘e
4
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Figura 13. Tractos descendentes que regulan transmision del dolor. Figura
tomada de [3]].

Raphe Magnus. Los axones de estas neuronas serotoninergicas
proyectan sobre la regién dorsal de la médula espinal, donde
forman conexiones inhibitorias con las neuronas de las
ldminas I, Ty V.

Un segundo sistema noradrinergico (utiliza la noradrenalina
como neurotransmisor) descendente puede también suprimir
la actividad de neuronas nociceptivas del asta dorsal. Este se
origina en el Locus Ceruleus y otros nucleos de la médula
y Puente de Varolio, cuyas neuronas estin conectadas a las
de la materia gris parcueductal. Su activacién inhibe a las
neuronas de proyeccidon de las ldminas I y V de la médula
espinal.
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A partir de la excitacién de neuronas de la materia gris pa-
racueductual se induce la activacién de caminos descendentes
que inhiben a las neuronas de proyeccion del asta dorsal de la
médula espinal, modulando en consecuencia la transmision de
informacién nociceptiva. Cumplen su cometido directamente
proyectando sobre las neuronas de la médula o a través de
interneuronas en las capas superficiales del asta dorsal.

VII-C. Tratamiento farmacologico del dolor agudo/persis-
tente

Segtn el grado del dolor se utilizan diferentes tratamientos
farmacoldgicos. Durante la consulta, a través del intercambio
con el paciente, el médico determina el grado del dolor
percibido y el tratamiento farmacoldgico adecuado. Se
destacan tres tratamientos farmacoldgicos 3: (i) analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), opioides y
coadyudantes.[ 18]

El mecanismo de accién de los AINE, como el paracetamol,
es la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas por
bloqueos de las COX. Particularmente, las encima COX-2
incrementan su actividad ante inflamaciones, contribuyendo a
la sensibilizacién del dolor por el aumento en la liberacion
de prostaglandinas.

Los opioides, como la morfina, modulan la transmisién del
dolor influyendo sobre la sindpsis quimica que se produce
entre las aferentes primarias y las neuronas del asta dorsal de
la médula espinal. [3].

Existen opioides enddgenos (propios del organismo),
distribuidos en diferentes regiones del sistema nervioso,
particularmente en aquellas asociadas al procesamiento y
modulacién de informacidn nociceptiva, que interactian con
receptores especificos. Podemos destacar cuatro clases de
receptores de opioides: pu, J, k 'y FQ.

La morfina actda imitando la acciéon de los opioides
endégenos, siendo agonista de receptores pu. Su grado
de afinidad tiene una relaciéon directa con su capacidad
analgésica.

La region superficial del asta dorsal de la médula espinal tiene
interneuronas que expresan encefalina y dynorsina (opioides
endégenos), cuyas terminales sindpticas se encuentran cerca
de la unién sindptica entre aferentes primarias y neuronas de
la médula espinal. Los receptores de éstos opiododes estan
ubicados tanto en las terminales de las aferentes primarias
como en las dendritas de las neuronas de proyeccidn,
una posicion estratégica que favorece su influencia en la
modulacién de las sefiales de dolor.

Los opioides regulan la transmisiéon de dolor modulando la
sinapsis en el asta dorsal de la medula espinal por medio de
dos mecanismos: (i) aumentan la conductancia del potasio en
la membrana de la neurona de proyeccién, lo que genera su
hiperpolarizacién y el aumento de su umbral de activacion,
(i) bloquea los canales de calcio controlados por voltaje
de la terminal presindptica, reduciendo en consecuencia la
entrada de calcio a la terminal, lo que inhibe la liberacién del

neurotrasmisor. Ambos mecanismos reducen la activacion de
neuronas postsinapticas.

La morfina se recomienda para el tratamiendo del dolor
persistente, lo cual tiene una explicacién fisiolégica. Los
axones tipo C de aferentes primarios que regulan el dolor
secundario tienen mayor cantidad de receptores p que los
A, lo que explica por qué la morfina es mas efectiva en el
tratamiento del dolor persistente en lugar del agudo.

Los coadyuvantes tratan sintomas que acompafian el dolor
como el insomnio, la ansiedad y la depresién. Estos los
adjudicamos a la carga emocional asociada al dolor, lo cual
no es tema de interés para el presente documento.

VIIL

La percepcién del dolor es el resultado del procesamiento
de informacién asociada a estimulos nocivos.

CONCLUSIONES

El circuito de percepcién del dolor se encuentra compuesto
por aferentes primarias pertenecientes al SNP y neuronas
de proyeccién del SNC. Los nociceptores de las aferentes
primarias son quienes convierten la energia transmisitida por
el estimulo nocivo en una sefal eléctrica que serd propagada
hacia el SNC para su procesamiento.

La percepcion de un dolor primario y secundario se debe
a la velocidad de transmisién de los aferentes primarios.

La teoria de control del dolor propone un circuito de
modulacién de la transmisién de sefiales nociceptivas por
medio de la activaciéon controlada de las neuronas de
proyeccién. El mecanismo de control es la actuacién de
interneuronas inhibitorias reguladas a partir de los aferentes
nocicepetivos y no-nociceptivos del SNP. Esto permite
explicar la accién del TENS.

La morfina modula la transmision de informacion
nociceptiva influyendo sobre la sinapsis entre las aferentes
primarias y las neuronas del asta dorsal de la médula espinal.
Se aplica para el tratamiento del dolor persistente porque el
receptor de este opioide predomina en la fibras tipo C.

A modo personal, es una resefia realmente interesante que
permite conocer aspectos fantasticos asociados a la transmi-
sion de los estimulos nociceptivos. Podria decir que hasta
ahora los farmacos actuaban de forma casi mégica, como el
hecho de inhibir la sensacién de dolor al sacudir una mano
golpeada. Luego de la resefia he logrado entender el por qué y
la complejidad del mecanismo de transmisién del dolor. Este
trabajo me permitié unificar conocimientos adquiridos en el
curso, centrindome en un tema especifico.
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