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Bases fisiopatolégicas del dolor

Rafael Cobos Romana

Facultativo de la Clinica del Dolor. Hospital Universitario «Virgen del Rocio».Sevilla

Dolor sintoma, dolor sensacion

Cuando planteamos la pregunta de ;Qué es el dolor?, solemos
obtener respuestas diversas, segtin se enfoque la respuesta a la
anatomfa, fisiologfa del dolor o si lo ampliamos a la repercusion
global, que el dolor genera en el individuo. Asi, desde la
definicién de Descartes, el dolor es un sintoma producto de un
mecanismo reflejo, por el cual una lesién en nuestra economifa,
se transmite hasta el cerebro, y alli se genera una respuesta de
retirada o aislamiento del foco lesivo.

Sin embargo, todos somos conscientes de que el dolor tiene
caracteristicas especiales que lo hacen tinico para cada individuo,
en tanto es la suma de la sensacidn, la respuesta a la misma y
la experiencia previa que puede llegar a modificarlo. Influye en
él, la experiencia, la raza , el sexo, el nivel educacional, el estado
emocional , etc...de aquf que la International Association for
the Study of Pain (IASP) define el dolor como: «El dolor es
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada
a dafo orgdnico, real o potencial y descrita en términos de
dicho dafio».

Partiendo de inicio de la complejidad del dolor, y atendiendo
especialmente a su naturaleza sensorial, debemos contemplar el
sustrato anatomofuncional que permite el desarrollo de las
complejas interacciones que desembocan en la expresién y
percepcidn del dolor.

Podemos decir que el dolor o el sistema nociceptivo,
tiene tres elementos estructurales bdsicos y un elemento
funcional: receptores periféricos (nociceptores), vias
ascendentes y descendentes, centros de integracién (corteza),
neurotransmisores y moduladores. Este verdadero «aparato
del dolor» encierra la complejidad de sus integrantes a lo que

habremos de afadir la derivada de sus alteraciones, lo que lo
hace atin mas intricado. Unanse en intima relacién, estructura
nerviosa y actividad quimica celular, para dar como resultante
una «verdadera experiencia» , dnica para cada individuo.

Neuroanatomia del dolor

Los llamados receptores al dolor o nociceptores son capaces
de codificar la intensidad de un estimulo dentro del rango de
intensidades nocivas, mientras que no responden o responden
irregularmente a estimulos de intensidad baja, si bien, el valor
absoluto de las intensidades de estimulo con cardcter nocivo
no es constante entre todos los tejidos, dependiendo de las
caracteristicas de los nociceptores del érgano inervado.

Hlustracidn 1.Imagen del texto de Descartes
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lustracion 2. Fibras y receptores al dolor
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Llustracién 3. Fibras y funciones sensoriales

Debido a su capacidad de responder a estimulos dolorosos,
los nociceptores han sido llamados también «receptores
del dolor», lo cual no es muy correcto ya que no todas las
sensaciones dolorosas son debidas a la activacién de este grupo
de receptores, ni toda estimulacién de los nociceptores conlleva
siempre la produccién de una sensacién dolorosa, por estos
motivos es mds correcto utilizar el término «nociceptores».

En funcién desulocalizacidn y de sus distintas caracteristicas,
se distinguen tres grupos de nociceptores:

— Cutdneos

— Musculares y articulares

— Viscerales

Hoy dia se distinguen dos tipos de receptores al dolor
cutdneos en funcién de la velocidad de conduccién, lo cual
depende de dos elementos, el grosor de la fibra aferente, y la
presencia o no de vaina de mielina.

La diferencia de velocidad es clave para entender las
modalidades sensoriales, y ésta velocidad depende de la
presencia de mielina y del grosor de la fibra.

Organizacion medular. Laminas de Rexed

Rexed, sobre la médula del gato, establecié la diferenciacion
de la sustancia gris en cuanto a la llegada de fibras y su
procedencia. La localizacién anatémica en la médula espinal
de los distintos tipos de neuronas y de las terminaciones de las
fibras aferentes a su llegada a la sustancia gris estd dividida en
diez ldminas o capas de las cuales las seis primeras (Idminas I a
VI) corresponden al asta posterior, especializada en la recepcién

de fibras sensoriales de dolor. Las fibras aferentes mielinicas
de grueso calibre (AP) conectadas con mecanorreceptores
cutdneos de bajo umbral terminan en las [éminas III, IV, V'y
en la porcién dorsal de la ldmina VI. Las fibras Ad terminan
fundamentalmente en las ldminas I y V, mientras que las
fibras de tipo C terminan casi exclusivamente en la ldmina II,
aunque unas pocas poseen terminaciones en la zona ventral de
la lémina I y en la zona dorsal de la ldmina III. Las fibras de los
nociceptores musculares y articulares terminan en las ldminas
I, Vy VI, mientras que las fibras de los nociceptores viscerales
lo hacen las [dminas I, V y X. Por tanto, la ldmina II (sustancia
gelatinosa de Rolando) recibe dnicamente terminaciones de
nociceptores cutdneos con fibras amielinicas.

Las vias que van a seguir estas fibras son miltiples, bien
directamente en los cordones posteriores (sistema lemniscal),
bien en la zona mds periférica de las astas posteriores (zona
marginal de Lissauer), estableciendo conexiones en las distintas
ldminas de Rexed (12, 22, 32 y 42) o bien directamente hacfa
la 42 0 52 ldmina de Rexed, para estimular la neurona central
0 22 neurona de las fibras rdpidas de grueso calibre, que van
a irrumpir en los cordones posteriores. Desde la primera
neurona la sensacién dolorosa es enviada al asta posterior de la
médula espinal; pero antes de contactar con la misma; la fibra
nociceptiva se bifurca y hace conexién con varios segmentos
espinales superiores e inferiores al correspondiente. Esto lo
realiza a nivel del tracto marginal de Lissauer, y posteriormente
penetra en la sustancia gelatinosa de Rolando, del asta
posterior. Existen conexiones con esta neurona central a la 52
ldmina de Rexed, atravesando la zona gelatinosa de Rolando.
Estas fibras Ad dan mds colaterales que las fibras C, haciendo
sinapsis con las pequefias neuronas existentes en la sustancia
gelatinosa de Rolando.

Especializacion de las neuronas espinales

A nivel medular existe una especializacién de las neuronas en
relacién a su grado de sensibilidad y especificidad, segtin la cual
se consideran tres tipos de neuronas:

De clase I: activadas exclusivamente por receptores sensoriales
de bajo umbral, se les denominan mecanorreceptoras

De clase II: neuronas activadas por fibras aferentes de bajo
umbral y por aferencias nociceptivas, por esto también se
les denomina multirreceptoras o de amplio rango dindmico
(WDR).

DeclaseIIl: neuronasactivadas exclusivamente por aferencias
nociceptivas; también denominadas nocirreceptoras.

Neuronas de clase I1

Estas neuronas se sitdan en capas profundas del asta
posterior (IV, V y VI), y algunas en las superficiales (I,
II). Reciben aferencias excitatorias de numerosos tipos de
receptores sensoriales cutdneos, musculares y viscerales. Son
incapaces de distinguir entre estimulos inocuos de estimulos
nocivos. Carecen de la capacidad de localizacién precisa de
los estimulos periféricos, ya que poseen campos receptores
muy amplios (reciben informacién de un elevado nimero de
nociceptores).
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lustracion 4. Via nociceptiva cldsica

Neuronas de clase ITT

Situadas principalmente en la [dmina I, y en menor ntimero
en la 'V, responden exclusivamente a la activacién de aferencias
nociceptivas, por lo que tienen un papel muy importante en la
ubicacidn del cardcter nocivo de un estimulo. Poseen campos
receptores pequefios por lo que participan en los procesos de
localizacién fina de los estimulos periféricos nocivos.

Existe convergencia de la entrada de informacién de la
superficie externa del cuerpo (piel) y de las visceras sobre las
neuronas espinales individuales. Cuando la actividad  se inicia
en visceras, el dolor se refiere a la porcidn de la superficie del
cuerpo que «comparten» estas neuronas. Esto permite dar una
explicacién para dolor referido.

Por tltimo debemos destacar la existencia de neuronas
enlazadas a los llamados receptores «silentes», en relacion a
tacto, temperatura, sobre todo estdn relacionados con visceras.
Se activan cuando se lesionan las fibras de calibre fino, y son los
responsables de la alodinia y parestesias dolorosas..

A partir de la neurona espinal que ha recibido varias
informaciones, en distintos tiempos y de distintas fibras; parten
las sensaciones dolorosas a través de los axones en dos direcciones:
hacia el cordén homolateral o ipsolateral, o cruzando la sustancia
gris, al cordén lateral o ventral heterolateral.

Tradicionalmente se ha dicho que la sensacién dolorosa
camina por el haz espinotaldmico o cordén lateral. Estas fibras
ascendentes caminan por el lado heterolateral hasta el tdlamo,
donde estimulan la tercera neurona en la regién mds ventral
lateral y posterior del tdlamo, llamado ventrolateral posterior
(NVLP). Esta tercera neurona que parte del tdlamo va a
estimular la corteza postroldndica o zona somestésica.
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[lustracién 5. Vias ascendentes del dolor

De forma claica se aceptaba que la integracién final de los
componentes discriminativos, sensoriales y afectivos del dolor
se hacfa a nivel subcortical, sobre todo en el tdlamo y nicleos
diencefélicos subtaldmicos, pero se ha demostrado, que también
existen centros corticales que participan en esta integraciéon
final, llegando la informacién modulada desde el tdlamo hasta
el cortex cerebral a través de una tercera neurona.

La sensacién de dolor comprende dos componentes
distintos: el discriminativo-sensorial y el componente afectivo.
Los elementos discriminativos sensoriales estdin mediados
principalmente por el complejo ventro-basal del tdlamo y
por la corteza somatosensorial, estas dreas poseen neuronas
nociceptivas con caracteristicas similares a las de la médula
espinal, con propiedades que permiten clasificarlas dentro
de las clases II y III (multirreceptoras y nocirreceptoras). El
componente afectivo de las sensaciones dolorosas estd mediado
por ntcleos taldimicos mediales y por zonas de la corteza como
la prefrontal y especialmente la corteza supraorbital. La insula,
cada vez tiene una mayor importancia en la integracién de
informacién del dolor.

De otro lado, sabemos que el hipotdlamo interviene en
el control del hambre y la sed, en la regulacién térmica, en
el tono visceral, y a través de la adenohipéfisis, en el control
de las gldndulas de secrecién interna; esto indica los cambios
viscerales que se experimentan cuando una sensacién o
una emocién inciden poderosamente en nuestro soma.
Las influencias al hipotdlamo, van a llegar a través de una
via ascendente, a través de la formacién reticular, y otras
descendentes, a través del sistema limbico con participacién
del férnix.

El colorido afectivo que acompafia a la s sensaciones
nociceptivas, se deben en gran parte a la participacién del
sistema limbico, o parte mds antigua del cerebro, que tiene
relaciones y conexiones con el neocdrtex, con el hipotdlamo y
con la formacién reticular. De esta forma, este sistema limbico,
actia de moderador entre la actividad visceral y las funciones
superiores del cértex, o sea, es responsable de la matizacién de
las sensaciones nociceptivas, dependiendo de la circunstancia
y de la persona.

Ademds del sistema limbico, hay que considerar el
4rea orbitraria, que no nos localiza el dolor, pero lo hace
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lustracion 6. Sustancias activadoras y sensibilizadoras

desagradable; de ahi, que las leucotomias orbitarias dejan
la sensibilidad dolorosa intacta, pero el paciente se muestra
indiferente y convive con su dolor

Bioquimica de la activacion de los
nociceptores

La lesién tisular determina la liberacién de sustancias quimicas
con capacidad algogénica en el entorno de las terminaciones
periféricas de los nociceptores. Estas sustancias son: iones
(H* y K*), neurotransmisores (serotonina y noradrenalina),
mediadores (bradicinina, prostaglandinas, citokinas) y
péptidos (sustancia Py Péptido relacionado genéticamente
con la calcitonina (CGRP). Algunas de estas sustancias
excitan o activan directamente la membrana del nociceptor C
(«polimodal»), mientras que otras sensibilizan o modulan su
sensibilidad nociceptiva.

La activacién e inactivacién de los nociceptores es
consecuencia de los flujos idnicos a través de la membrana e
implican cambios en la conductancia al sodio, potasio y calcio.
Los cambios derivados de la apertura de canales asociados
a receptores de membrana o al efecto de la activacién de
cascadas de segundos mensajeros, desencadenen mecanismos
excitatorios o inhibitorios. Cuando se produce la activacion
de un nociceptor caben dos posibilidades: la estimulacién
simple de un nociceptor no sensibilizado previamente, y la
estimulacién de dicho nociceptor en el contexto de un «estado
mantenido inflamatorio» propio de procesos lesionales mds
duraderos. En el primer caso la aplicacién de un estimulo
(mecdnico, térmico o quimico) a un subtipo determinado
de nociceptor, induce la despolarizacién de la membrana del
nociceptor y la generacién de un potencial de accién hacia
el asta dorsal y posteriormente centros encefdlicos. Cuando
el estimulo es de una intensidad suficiente para causar dolor,
pero no claramente lesivo, se producird la percepcién dolorosa,
y el nociceptor recupera en breve tiempo su sensibilidad basal.
En el segundo caso, donde reside la clave de los procesos de
cronificacién del dolor, aparecen fenémenos de sensibilizaciéon
e hiperalgesia periférica, que modifican el estado basal del

nociceptor, modificando la respuesta habitual frente a un
estimulo nociceptivo. Este fenémeno estd en relacién a la
llamada neuroplasticidad y sensibilizacién del dolor.

Fenémenos bioquimicos ligados a la
activacion de los nociceptores

Hidrogeniones

Los hidrogeniones que aparecen en los exudados
inflamatorios, originan sobre ciertas neuronas sensoriales una
despolarizacién répida y mantenida, como consecuencia del
aumento de la conductancia a Na+ y Ca++.

Adenosina trifosfato (ATP)

El ATP se encuentra en concentraciones escasas en todas las
células, pudiendo a estas concentraciones excitar determinadas
subpoblaciones neuronales, a través del aumento de la
permeabilidad catidnica.

Serotonina

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) fue identificada
inicialmente en el tracto gastrointestinal y posteriormente en el
SNC, donde se observé que tiene un papel importante como
neurotransmisor.

Los somas neuronales serotoninérgicos se encuentran en
los nicleos del rafe y bulbopontinos, desde donde proyectan
sus axones hacia diversas estructuras corticales y diencefélicas,
as{ como hacia la médula espinal. La via serotoninérgica
descendente nace en el bulbo rostral ventro medial (BRVM) y
termina en las ldminas I, II, V, VI y VII de las astas dorsales.

Actualmente se han identificado tres subtipos principales
de receptores serotoninérgicos: 5-HT1, 5-HT2 y 5-HT3,
con una distribucién anatémica distinta. Los receptores 5-
HT1 se subdividen a su vez en A, B, C y D. Los receptores
5-HTT1 se localizan en el SNC, neuronas del aparato digestivo
y vasos sanguineos. Los receptores 5-HT2 se encuentran en el
SNC, musculo liso, plaquetas y los receptores 5-HT3 estdn
presentes en el sistema nervioso periférico, sobre todo en las
neuronas aferentes nociceptivas. Todos, juegan un papel muy
importante en la transmisién del dolor.

La serotonina participa en los mecanismos del dolor por
diversas rutas. A nivel periférico, la lesién tisular produce
liberacién de 5-HT, activando los nociceptores periféricos.
En el SNC las neuronas serotoninérgicas estdn implicadas
en la transmisién y en la inhibicién del dolor inducida por
agonistas opidceos. Posee un potente efecto inhibitorio en la
transmision del dolor tanto a nivel de la médula espinal como
en el cerebro; la mayor parte de este efecto inhibitorio estd en
relacién a la activacién de receptores 5-HT'1, concretamente
los 5-HT1B, dado que los 5-HT1A, actuan como facilitadotes
de la respuesta nociceptiva. Los receptores 5-HT2 tienen
localizacién supraespinal e participan de los sistemas
inhibitorios descendentes.

Noradrenalina

No acttia sobre nociceptores intactos, pero si entra
en contacto con nociceptores que han sufrido lesién
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(axonometsis), provoca fenémenos excitatorios o promueve
la sensibilizacién de los nocicptores por la via de sintesis de la
prostaglandina 1.

Histamina

Es liberada por estimulos desde los mastocitos, provoca
vasodilatacién y extravasacién de plasma. No parece que sea
activador directo.

Bradicinina

Es un péptido derivado de la accién de proteasas tisulares y
plasmdticas (calicreinas). Es capaz de activar el nociceptor por
accién sobre receptores B2 y activacion de fosfolipasas C y A2.
La activacién de la fosfolipasa C moviliza Ca++ del reticulo
endopldsmico y abre los canales para cationes, despolarizando
la membrana del nociceptor. La activacién de la fosfolipasa
A2, conduce a la sintesis de eicosanoides con capacidad
sensibilizante del nociceptor.

Prostaglandinas

Derivan del metabolismo del 4cido araquidénico
como productos de la actividad enzimdtica de la enzima
ciclooxigenasa. No son activadoras pero si son claves en la
sensibilizacién de los nociceptores a otros mediadores quimicos
como la bradicinina.

Leucotrienos e hidroxidcidos

Los leucotrienos son derivados del metabolismo del
dcido araquidénico a través de la via de la lipooxigenasa,
y contribuyen de forma indirecta a la sensibilizacién de
nociceptores, por tener la capacidad de estimular la liberacién
por otras células de sustancias activadoras neuronales.

Citokinas

Pertenecen a este grupo las interleucinas, el factor de
necrosis tumoral y los interferones, siendo liberadas por células
fagociticas. Su efecto de estimulacién de los nociceptores , se
produce por activar la sintesis y liberacidn de prostaglandinas,
por lo que se trata de una activacién indirecta.

Factor de crecimiento nervioso (NGF)

Se sintetiza por la glia de los nervios del nociceptor. Su
produccién se eleva en tejidos inflamados, y estimula la
liberacién de diversos péptidos: sustancia B, CGRE, 'y éstos
provocan un «feedback», a través de la activacién de mastocitos
y la liberacién de interleukina-1, que promueven la sintesis
de NGE El incremento de los niveles de NGF conduce a
la aparicién de fendmenos de sensibilizacién central, con
hiperalgesia térmica y mecdnica, por aumento de la expresién
de diversos neuropéptidos (SP y CGRP) en las células de los
ganglios de la raiz dorsal y por hiperexcitabilidad en las astas
posteriores de la médula espinal, de la transmisién mediada
por receptores NMDA. Se considera pieza clave para explicar el
dolor neuropdtico. Se trata de un fenédmeno en el que aparecen
factores asociados al dolor crénico con elementos de cardcter
proéximos al concepto de hipersensibilidad inmune e incluso
autoinmunidad, y es el foco de investigacién mds avanzado en
la Neurociencia del dolor.
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Opioides

En el sistema nervioso periférico los receptores opioides
se encuentran en las fibras sensoriales y simpdticas de la piel
y articulaciones, en el plexo submucoso del intestino, la
vejiga urinaria y en el deferente. También se ha demostrado
la existencia de genes que codifican la aparicién de receptores
opioides en localizaciones periféricas: ganglio de la raiz dorsal,
células endocrinas y en el sistema inmune. Hay sistemas como
el digestivo que tienen receptores opioides en condiciones
normales, pero en otras estructuras como la piel y articulaciones
s6lo se expresan los receptores opioides después de una lesion
tisular y en presencia de inflamacién. No se conoce con certeza
si los receptores opioides en la periferia se expresan «de novo» o
aumenta su expresién desde un estado basal (sensibilizacién).

Los efectos antinociceptivos de los opioides en la periferia
aparecen en la fase inicial de la inflamacién. En esta fase
la inflamacién produce una pérdida de continuidad en el
perineuro, facilitando el acceso de agonistas a los receptores
opioides, ademds la acidosis local potencia la interaccién
del receptor opioide p con la proteina G de membrana
aumentando la eficacia de los opioides para inhibir la adenil-
ciclasa. La consecuencia de todo ello es una disminucién en la
excitabilidad de la neurona primaria aferente. En fases tardias
de la inflamacién, se ha demostrado un transporte axonal de
receptores opioides hacia las terminales sensoriales.

Los tres tipos de receptores opioides (p, 8 , k) parecen
ser activos en el tejido inflamado, pero el tipo de estimulo
nociceptivo parece poder regular el tipo de receptor opioide
implicado en la respuesta analgésica.

Sustancia P

La sustancia P (SP) es un undecapéptido (11 aminodcidos)
perteneciente a la familia de las taquicininas. Su liberacién
por las terminales periféricas de los nociceptores activados
por estimulos nociceptivos, produce vasodilatacién, aumento
de la permeabilidad, activacién de la actividad fagocitica
de neutréfilos y macréfagos, aumento de la produccién
y liberacién de mediadores inflamatorios y liberacién de
histamina por los mastocitos. Estos efectos contribuyen a la
respuesta inflamatoria y a la sensibilizacién de nociceptores
(aunque la sustancia P no produce una activacion directa de
los mismos).

De forma esquemdtica podemos resumir los distintos tipos
de estimulacién segin este esquema:

¢ Estimulacién sobre umbral:
* Mecano-receptores
— AJ (puntual, répida)
— C (lenta, mantenida)
* Termo-receptores
— C (T2 suave mantenida)
— Ad (muy alto umbral)
* Receptores silentes (quimioreceptores: C y A9)
* Estimulacién directa (dolor por lesién tisular):
— Bradiquinina-Protones y Adenosina
* Sensibilizacidn de receptores (dolor inflamatorio):
— Prostaglandinas
— Substancia P

— Otros péptidos (CGRPE, TNFa, NGFs
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Hlustracidn 7. Estimulacion periférica

En resumen, resulta evidente que la activacién de los
nociceptores, sobre todo en presencia de inflamacién o
lesién importante, es el resultado de complejas interacciones
entre neuronas y otras células con la participacién de
una gran variedad de mediadores quimicos. Ademds la
hiperalgesia periférica originada, es el desencadenante de la
hipersensibilidad central en la médula espinal, por lo que el
bloqueo o la reduccién en la activacién de los nociceptores en
la periferia, es de gran importancia para prevenir alteraciones
centrales.

Neuroquimica de las aferencias primarias

Las neuronas sensoriales primarias transfieren informacién
desde la periferia hacia el SNC, lo cual se lleva a cabo
mediante la liberacién de neurotransmisores a nivel medular,
los cuales producen potenciales postsindpticos excitatorios en
las neuronas del asta dorsal medular. Estos neurotransmisores
son de tres tipos: aminodcidos, adenosina trifosfato (ATP) y
péptidos.

Aminodcidos

Existen diversas sustancias que se comportan como
neurotransmisores excitadores: glutamato, aspartato, dcido
cisteico, 4cido homocisteico y N-acetilaspartilglutamato.
El mds implicado en la transmisién de informacién por las
aferencias primarias es el L-glutamato, presente en el 45-
70 % de las neuronas de los ganglios de la raiz dorsal. El
glutamato reconoce al menos cuatro tipos de receptores, que
reciben su denominacién de acuerdo al tipo de agonista al
que responde: los receptores ionotrépicos, AMPA (a-amino-
3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato), NMDA (N-metil-
D-Aspartato), Kainato (ionotrépicos) y los metabotrépicos
(receptores acoplados a proteina G que actuan modulando
la produccién de segundos mensajeros intracelulares, por lo
que los receptores metabotrépicos median los efectos lentos
del glutamato). La aplicacién de técnicas electrofisiolégicas ha
permitido determinar que esos receptores pueden coexistir en
poblaciones neuronales diferentes. Estos receptores presentan
canales iénicos permeables a cationes, dependiendo la
permeabilidad al sodio (Na+) y al calcio (Ca++) de la familia y
composicién de las subunidades del receptor; existe otra clase
de receptores de glutamato denominados receptores Delta 1
y 2 que no unen glutamato y no forman canales funcionales

lustracion 8. Recepror NMDA

cuando se expresan en células heterélogas implicados en la
transmision de la informacién dolorosa. Actualmente se cree
que el glutamato es el neurotransmisor responsable de los
potenciales postsindpticos excitadores rdpidos (despolarizacién
de decenas de milisegundos) generados en neuronas espinales
tras la estimulacién de determinadas aferencias primarias.

ATP

Acttia «de facto» como neurotransmisor sindptico rdpido,
aunque su presencia es mas baja que otros neurotransmisores
en las aferencias primarias.

Péptidos

Constituyen un grupo cada vez mds numeroso de
neurotransmisores. Se comportan, por lo general como
neurotransmisores sindpticos lentos ya que su accién permite
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Hipotalamicas
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Met-Encefalina
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Polipéptido pancredtico
avicola

H. Liberadora de la

Colecistocinina(CCC)  H.Luteinica (LHRH)
Gastrina Somatostatina
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Secretina tirotropina(TRH)
Substancia P (SP) )
Polipéptido intestinal Hormonas Circulanses
vasoactivo Glucagén
Angiotensina
Calcitonina
Insulina
Otros Peptidos
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Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

(CGRP)

lustracidn 9. Péptidos neurotransmisores
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una despolarizacién que persiste durante segundos o minutos.
La transmisién de informacién mediada por péptidos es muy
compleja.

Sustancia P (SP)

Pertenece a la familia de las taquicininas, las cuales activan
receptores especificos: NK1, NK2, NK3, siendo las acciones
de la SP mediadas por la activacién de receprores NKI.
Las aferencias primarias que contienen SP se distribuyen
ampliamente en zonas dorsales y ventrales de la médula
espinal. Actda como un neurotransmisor excitador lento o
neuromodulador de la informacién nociceptiva, potencia
también los efectos excitadores del glutamato. Sin embargo
algunas subpoblaciones de neuronas nociceptivas espinales
resultan inhibidas por la SP (quizds a través de la liberacion
de péptidos opioides), formando parte de los mecanismos
intraespinales de modulacién del dolor, y en este caso puede
poseer una accién analgésica.

CGRP

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina es un
péptido neuromodulador. Los terminales que lo contienen
se ubican en las ldminas I, Il y V del asta dorsal. Se libera por
estimulos nociceptivos térmicos, mecdnicos y eléctricos. Siendo
limitado en su efecto actua potenciando la accién de la SP.
Regula la liberacién de glutamato por aferencias primarias.

Somatostatina y galanina

De la misma forma que la SP estos neurotransmisores tienen
efectos excitatorios y también inhibitorios sobre la transmisién
nociceptiva.

Modulacion del dolor

Es la capacidad de los sistemas analgésicos endégenos de
modificar la transmisién del impulso nervioso. Las vias
descendentes regulan el dolor a nivel del asta dorsal. La zona
gris periacueductal (Zona Gris Central) del mesencéfalo es una
pequefia drea de sustancia gris que rodea el canal central que
recibe aferencias de hipotdlamo, corteza cerebral y tdlamo. De
la zona gris periacueductal sale la principal via descendente,
que primero se dirige a una zona del mesencéfalo, cerca de la
linea media, denominada nucleo del rafe ,que recibe aferencias,
a su vez, del haz espinotaldmico, y desde ahi, discurren fibras
del corddn dorsolateral de la médula espinal, que sinaptan con
las interneuronas del asta dorsal. El principal transmisor en esta
sinapsis es la serotonina. Las interneuronas, simultaneamente,
actdan para inhibir la descarga de las neuronas espinotaldmicas.
Esta propiedad estd mediada por neurotransmisores como
las sustancia B, GABA o la somatostatina. Hay también un
sistema inhibitorio descendente mediado por la norepinefrina,
serotonina y opioides enddgenos, que actdan por las encefalinas
y la beta-endorfina.

Este sistema modulador tiene por lo tanto varios niveles de
actuacién, de manera que la intensidad de la sefial trasmitida
desde la periferia, queda modulada e incluso completamente
inhibida. Esta modulacién controla que el dolor sea soportable,
una vez cumplida su funcién de alerta, localizacién y toma de
decisién.
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Tlustracién 10. Teoria del Gate Control

El asta dorsal de la médula es el centro modulador. Los
sistemas que participan son las proyecciones de fibras periféricas
y las descendentes de centros superiores. El balance a favor de
la influencia excitatoria periférica o inhibitoria, periférica o
supraespinal, condicionard la aparicién de dolor. Esta teorfa
es conocida como «Control de la puerta de entrada» o «Gate
Control» emitida por Melzack y Wall en 1.965. En esencia, la
teorfa propone, que las células de la sustancia gelatinosa actdan
como un modulador o « puerta de entrada» para los impulsos
que viajan desde la periferia hasta las células de transmisién
central o segunda neurona. Supone que la médula espinal estd
constantemente bombardeada por estimulos que llegan por
las vias de fibras de pequefio calibre amielinicas que tienden
a mantener abierta la «puerta de entrada» (capaz de aceptar
un nuevo estimulo). Un impulso generado ahora por la via de
las fibras de mayor didmetro y mielinicas tiene dos efectos: la
estimulacién de las células de transmisidn central, mediante
un mecanismo de hiperpolarizacién y un cierre parcial de la
«puerta de entradar.

Esta teorfa del «Gate control» explica la accién de algunos
métodos de tratamiento del dolor, como la acupuntura o la
analgesia por estimulacién eléctrica (TENS).

Al cabo delos afios, la teorfa del «Gate Control» se amplié por
el descubrimiento de sistemas descendentes inhibitorios , que
implican una modulacién supraespinal en la que intervienen
la corteza somato-sensorial, el hipotdlamo, el mesencéfalo,
la sustancia gris periacueductal y el rafe magnus. El sistema
descendente tiene tres componentes interrelacionados:
opioide, noradrenérgico y serotoninérgico. El sistema opioide
estd integrado por sus precursores y respectivos péptidos, y
estd presente en la amigdala, el hipotdlamo, sustancia gris
periacueductal, rafe magnus y asta posterior.
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