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Existe un interés creciente en diferentes es-
pecialidades médicas por la comprension de los
mecanismos Yy posibles intervenciones terapéuti-
cas en el manejo del dolor. Este interés surge de la
alta prevalencia de afecciones en las que el dolor
cronico es una manifestacion relevante y el darse
cuenta de que éste puede ser en si mismo
patogénico, debiendo ser atacado pronta y eficaz-
mente. El dolor crénico aparece como una mani-
festacion nociva para el individuo, sin “utilidad”, al
contrario del dolor agudo, que cumple una funcién
adaptativa y protectiva, al sefialar la presencia de
un estimulo potencialmente nocivo y movilizar al
animal hacia su proteccion. Por supuesto, la inhi-
bicion efectiva del dolor agudo también interesa
como parte del tratamiento de una afeccion y en
las intervenciones quirdrgicas.

Es clasico dividir el dolor crénico en al menos
dos entidades separadas: el dolor nociceptivo, que
resultaria de la excitacién “fisiolégica” de los
nociceptores por una noxa, y el dolor neuropatico,
gue seria el resultado de una injuria o disfuncion
del Sistema Nervioso Central (SNC) o Periférico
(SNP; Merskey y Bogduk, 1994). Aunque
conceptualmente esta diferenciacion parece clara,
en la practica se ve con frecuencia que ambos ti-
pos de dolor coexisten y muchas veces comparten
mecanismos fisiopatoldgicos.

Nociceptores periféricos

El dolor, entre otras atribuciones, es una sen-
sacion especifica. Asi como existe una sensacion
tactil, postural, de frio, calor, etc., existe una sen-
sacion dolorosa. Actualmente parece ya claro que,
como toda sensacion especifica, el dolor esta me-
diado por un silstema aferente especifico que tie-
ne un correlato anatémico y fisiolégico en el SNC y
el SNP (Verdugo y cols., 1999).
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En el SNP las fibras de primer orden que
median la sensacion de dolor son los nociceptores.
Estos son aferentes que se caracterizan por tener
un alto umbral de estimulacioén, en el rango de in-
tensidad de un estimulo en que es potencialmente
nocivo para el organismo, y con frecuencia res-
ponden a mas de una modalidad de estimulacion
(nociceptores polimodales). De acuerdo a su mor-
fologia, las fibras nociceptoras de la piel se clasifi-
can en dos tipos: unos son fibras mielinicas delga-
das (A delta), con velocidad de conduccion de
aproximadamente 15 m/seg, y otros son
amielinicos (C), con velocidad de conduccion de
alrededor de 1 m/seg. La estimulacion de los pri-
meros produce un dolor agudo, también conocido
como dolor rapido, mientras la estimulacion de los
segundos resulta en un dolor quemante o dolor
lento (Lindblom y Ochoa, 1993). En el caso de los
nociceptores musculares, éstos se clasifican como
tipo Il y IV, correspondiendo a los Adeltay C, res-
pectivamente (Graven-Nielseny Mense, 2001). Se
sabe que la estimulacion de los nociceptores mus-
culares evoca una sensacion de dolor muscular
semejante a un calambre (Simone y cols., 1994).
Existen a lo menos dos grandes diferencias de los
nociceptores con respecto a otros aferentes des-
de la periferia: 1) al ser estimulado, el nociceptor
no solo descarga ortodromicamente hacia el SNC,
sino que también lo hace antidrémicamente, libe-
rando en la periferia diferentes mediadores quimi-
cos que determinan vasodilatacion e inflamacién
neurogénica (Lewis, 1942), y 2) al ser estimulado
repetidamente, el nociceptor es capaz de aumen-
tar su respuesta a un estimulo, ya sea bajando el
umbral de estimulacién o aumentando su tasa de
descarga ante un estimulo supraumbral, en un pro-
ceso conocido como sensibilizacién. La comun
experiencia de dolor espontaneo, hiperalgesia y
enrojecimiento de la piel luego de una quemadura



superficial son expresion de estos dos fenémenos.
Hay también evidencia de que en ciertas condi-
ciones patoldgicas, como una neuropatia dolorosa
(Cliney cols., 1989), o un proceso artritico (Cerinic
y cols., 1998), mecanismos similares, esta vez
puestos en marcha patolégicamente, también jue-
gan un rol en la génesis de las manifestaciones
clinicas.

Neuronas espinales de segundo orden

Los aferentes nociceptivos ingresan a la mé-
dula espinal como parte de las raices dorsales y
hacen sinapsis en neuronas sensitivas de segun-
do orden en el asta dorsal. Los nociceptores su-
perficiales y profundos hacen sinapsis en neuronas
de lalamina | del asta dorsal y también en neuronas
de laminas mas profundas, particularmente las |a-
minas IV y V. En la lamina | se ubican neuronas
nociceptivo- especificas cuyo axon se proyecta en
el haz espinotalamico contralateral, ascendiendo
al complejo ventrobasal posterior del talamo. Las
laminas IV y V contienen las llamadas neuronas
de rango dinamico amplio que reciben aferentes
nociceptivos asi como de bajo umbral de respues-
ta, como son fibras tactiles o de temperatura. Las
neuronas de rango dinamico amplio también pro-
yectan su axén en el haz espinotalamico
contralateral, pero su rol exacto en la génesis de
la sensacion dolorosa no se ha establecido, aun-
gue la evidencia indirecta sugiere que participa-
rian también en la mediacién del dolor. Las
neuronas de rango dinamico amplio muestran cam-
bios fisiologicos luego de estimulacion repetitiva
nociceptiva. Por un lado aumentan su tasa de res-
puesta a estimulos repetitivos, en un fenémeno
conocido como wind up (Mendell, 1966), y por
otro aumentan la superficie de sus campos recep-
tivos, los que muchas veces adquieren formas
curiosas y aun no continuas. Estos dos fenébmenos
ocurren en respuesta a lesiones periféricas, pero
no sabemos cual es la expresiéon conductual o cli-
nica de estos cambios. Existe la idea predominan-
te de que ellos se expresan en el aumento de las
areas de dolor espontaneo e hiperalgesia que con
frecuencia se ven en pacientes con dolor crénico
con caracteristicas neuropaticas (Tal y Bennett,
1994). También se ha planteado que estos cam-
bios se expresarian en la propagacion e irradia-
cion cutanea de dolores cronicos de aparente ori-
gen musculoesquelético, como se ha descrito en
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la fibromialgia o en el dolor miofascial (Mense,
1993). En los afos 50, Hardy y cols. (1952), basa-
dos en observaciones experimentales en sujetos
normales a quienes se les inducia hiperalgesia
mediante estimulacion faradica, dividieron las areas
de hiperalgesia cutanea en primaria, en el sitio de
lalesion, y secundaria, mas alla de éste. De acuer-
do a posteriores observaciones en modelos ani-
males de inflamacion (Hylden y cols., 1989), y de
lesiones nerviosas periféricas (Tal y Bennett, 1994),
junto al modelo de la inyeccion intracutanea de
capsaicina (LaMotte y cols., 1991), el area de
hiperalgesia primaria se debe a sensibilizacion de
nociceptores, mientras el area de hiperalgesia se-
cundaria seria expresion de sensibilizacion de
neuronas de segundo orden en el asta dorsal de la
médula, como las neuronas de rango dinamico
amplio. El problema surge cuando se descubre que
la expansion de las areas de dolor espontaneo e
hiperalgesia ocurren sélo en pacientes con eviden-
cia de ausencia de lesion nerviosa significativa,
mientras aquellos pacientes con lesiones de ner-
vios periféricos claramente definidas no muestran
expansion de las areas sintomaticas mas alla de
los territorios estrictamente correspondientes a los
nervios afectados (Ochoa y cols., 1994). Tanto es
asi que el estudio de las lesiones nerviosas ha
sido fundamental para conocer la distribucion ana-
tomica de los nervios en la economia. Cambios
fisiolégicos observados en modelos animales de
lesion nerviosa, muchos de ellos muy severos, no
pueden invocarse para explicar fendmenos obser-
vados en pacientes con evidencia de ausencia de
lesion neuropatica. Por otro lado, recientemente se
ha observado que en el modelo experimental en
humanos de inyeccién de capsaicina, las areas de
vasodilatacion e hiperalgesia térmica y mecanica
son mas amplias que lo tradicionalmente recono-
cido y por tanto explicables sélo en base a meca-
nismos periféricos (Serra y cols., 1998).

Aungue no sabemos la expresion conductual
o clinica de estos cambios fisiolégicos en las
neuronas de rango dinamico amplio luego de le-
siones periféricas, es probable que ellos jueguen
algunrol en las manifestaciones clinicas de pacien-
tes con dolor crénico con caracteristicas
neuropaticas, aunque no en la expansiéon de los
sintomas mas alla de los territorios anatomicos
periféricos. Hay bastante evidencia de que la sen-
sibilizacion de neuronas centrales de segundo or-
den esta mediada, al menos en parte, por la ac-
cion de neurotransmisores excitatorios, particular-
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mente la activacion de receptores de N metil D
aspartato (NMDA), ya que el bloqueo de estos re-
ceptores revierte los cambios fisioldgicos o pre-
viene su desarrollo (Ren y cols., 1992). Esto abre
avenidas terapéuticas para el tratamiento de pa-
cientes con dolor neuropatico en los que algunos
farmacos con efecto bloqueador de los receptores
NMDA tienen un efecto beneficioso probado (Max
y cols., 1997).

Las neuronas de rango dinamico amplio han
sido también el elemento esencial en la teoria de
la compuerta del dolor, de Melzack y Wall (1965).
De acuerdo a estos autores, los aferentes
nociceptivos tienen un efecto excitatorio sobre es-
tas neuronas “abriendo” la compuerta mientras los
aferentes de bajo umbral de respuestas, como las
fibras que median la sensacion tactil, inhiben a las
neuronas de rango dinamico amplio “cerrando” la
compuerta. La base fundamental de esta teoria es
el supuesto beneficio obtenido con la estimulacion
eléctrica transcutanea, para la cual no se ha de-
mostrado una eficacia especifica en series ade-
cuadamente controladas, y muchos aspectos del
dolor, particularmente del dolor crénico, no pue-
den ser explicados con esta teoria (Nathan, 1976).

Centros superiores y modulacion del dolor

Como se sabe, la via espinotalamica tiene
proyecciones a la formacion reticular del tronco
cerebral y los nucleos intralaminares del talamo,
asi como el complejo ventrolateral posterior del
talamo y desde ahi a la corteza sensitiva y el siste-
ma limbico. Las conexiones a los nucleos
intralaminares del talamo parecen mas relaciona-
das con el alerta que con la percepcion del dolor,
mientras las proyecciones del complejo
ventrolateral a la corteza sensitiva primaria apa-
recen como mas relacionadas con la sensacion de
dolor (Mayer y cols., 1975). Ademas de la via as-
cendente, se ha establecido la importancia de un
sistema descendente modulador de la aferencia
nociceptiva (Fields, 2000). Esta via tiene su origen
en la corteza frontal y areas de asociacion senso-
rial y el hipotalamo que proyectan hacia la sustan-
cia gris periacueductal donde se ha encontrado alta
concentracién de endorfinas. La sustancia gris
periacueductal proyecta, a su vez, hacia los nu-
cleos del rafe medio y desde éstos nacen proyec-
ciones descendentes hacia el asta dorsal de la
meédula, estimulando una pequefia interneurona
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endorfinérgica que ejerce un efecto inhibitorio so-
bre el aferente nociceptivo. Este sistema descen-
dente antinociceptivo ha sido objeto de numero-
sas investigaciones farmacoldgicas para tratar tan-
to el dolor crénico nociceptivo como el neuro-patico.

Ademas de sistemas descendentes
inhibitorios parece clara la existencia de sistemas
“aumentado-res” del dolor. Uno de los nucleos
reticulares que reciben proyecciones del haz
espinotalamico es el nucleo reticularis giganto
celularis de la protuberancia. Observaciones re-
cientes muestran que la destruccion de este nu-
cleo resulta en reduccién de la hiperalgesia induci-
da por una lesion periférica (Ren y cols., 2000). A
su vez, la destruccion conjunta de los nucleos del
rafe con el nucleo reticularis giganto celularis no
resulta en reduccion de la hiperalgesia, sugiriendo
gue existe un equilibrio entre sistemas excitatorios
e inhibitorios de la aferencia nociceptiva.

En nucleos mas superiores también se ha
visto que la aferencia nociceptiva repetitiva es ca-
paz de provocar cambios neurofisiolégicos. Por
ejemplo, en el complejo ventrolateral posterior del
talamo se ha observado una caida en la concen-
tracion de GABA, probablemente el principal
neurotransmisor inhibitorio en el SNC, luego de
lesiones de la via espinotalamica. Esta disminu-
cion se produce tanto en los terminales
presinapticos como en las dendritas postsinapticas
y probablemente tenga una relevancia en la géne-
sis del dolor cronico (Ralston y cols., 2000).

La mejor comprension de los mecanismos
fisiologicos y fisiopatoldgicos relacionados con
el dolor ha permitido una aproximacion terapéu-
tica mas racional. Actualmente existen farmacos
capaces de inhibir la actividad de nociceptores
periféricos, como la capsaicina tépica y algunos
anticonvulsivantes; facilitar la via descendente
antinociceptiva, principal mecanismo de accion
de los opioides y posiblemente también de los
antidepresivos triciclicos; inhibir la sensibiliza-
cion de neuronas de segundo orden al bloquear
el receptor NMDA, como actuarian el
dextrometorfan y la memantina, y aumentar la
actividad de GABA, como seria un mecanismo
de accion de la gabapentina. Un mejor conoci-
miento de los sistemas fisiolégicos del dolor y
su modulacion permitira ciertamente mejorar
nuestra eficacia terapéutica en el manejo de los
diferentes cuadros asociados a dolor crénico en
los que éste es también causa frecuente de in-
capacidad y sufrimiento.
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