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1. DEFINICION

El dolor se define como "una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada con una lesion tisular real o potencial, o que se describe en términos que
sugieren dicha lesion". La transmisién dolorosa es un fendmeno complejo que
involucra mecanismos electrofisioldgicos y neuroquimicos, en los cuales se siguen
tres etapas:

- Desarrollo del influjo nociceptor y su transmisién en la fibra
nerviosa periférica.

- Relé y modulacion a nivel del asta dorsal de la médula espinal
(transmisién de influjo, bloqueo o amplificacion, convergencia de
diferentes impulsos)

- Integracion en el cerebro, que lo transforma en un mensaje consciente:
sensacion dolorosa con un componente sensorial-discriminativo
(intensidad, ubicacion, duracion del estimulo nociceptivo) y un
componente emocional y afectivo desagradable.

2. DATOS GENERALES

La percepcion del dolor emerge de un sistema sensorial encargado de una funcion
especifica (la conservacion de la integridad corporal), organizado segun una
arquitectura habitual y operativa segiin un modo comun a los sistemas sensoriales.

Los estimulos nociceptivos tienen en comun la capacidad de amenazar la integridad del
cuerpo y activar un conjunto de receptores sensoriales: los nociceptores. En los sistemas
sensoriales, se reconoce una funcién especifica a la nocicepcién en la medida en que
puede considerarse como un sistema de alarma que protege al organismo: desencadena
respuestas reflejas y comportamientos cuya finalidad es suprimir la causa y por lo tanto
las consecuencias.

El dolor es una manifestacion completamente subjetiva, y su definicion es por lo tanto
dificil. La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor propuso en 1979 la
siguiente definicion: El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada a una lesion tisular real o potencial, o descrita en términos de dicho dafio. Asi
mismo, si generalmente el dolor es secundario a una causa fisica evidente, esta
definicion evita vincular estrechamente el dolor con su solo estimulo nociceptivo causal.
Destaca también la estrecha vinculacion que existe entre la organicidad de un dolor y
sus consecuencias emocionales y las reacciones individuales de cada paciente.

La misma agresion, causando la misma lesion anatdmica aparente, puede provocar
sensaciones Yy diferentes consecuencias funcionales o incluso opuestas en dos pacientes
distintos. Por otra parte, un mismo individuo no reacciona siempre de manera univoca al
dolor. Su umbral de tolerancia al dolor puede variar en funcion de las circunstancias de
su vida. Asi pues, puede por ejemplo desarrollar una resistencia excepcional en
condiciones extremas (herida de guerra, herida en caso de un partido de rugby...).
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Estd actualmente perfectamente admitido que un dolor cronico tiene una doble
dimensidn: sensorial y psicologica. La dimension sensorial representa el componente
neuroldgico al origen de la sensacion dolorosa. El cerebro posee asi una funcién
discriminativa que le permite distinguir con la mayor precision la intensidad del dolor,
la naturaleza de la agresion, su duracion y su localizacién. La dimension psicoldgica es,
por su parte, una verdadera variante individual. Representa la respuesta emocional-
emocional, cognoscitiva o comportamental a una agresion dolorosa.

Mundo social
y cultural y:
pis
4
/ Percepcion
e de dolor
:Pswoglq .
Factores
sensoriales
spertar,
Psicohslologna /
Reacciones Reacciones
somatomotoras vegelativas

Neurofisiologia
Sistema nociceptivo

f

Mundo fisico Estimulo nociceptivo

Figura 1. En la percepcion dolorosa participan tres factores. El sistema sensorial nociceptivo
informa a la persona sobre la intensidad, la extension, la localizacion, la duracion y la calidad
(presion, calor, frio, etc.) del estimulo. Estas informaciones constituyen el factor sensorio-
discriminativo que despierta al individuo y desvia sus recursos atencionales hacia el estimulo,
gue entonces prevalece sobre cualquier actividad que esté realizando. El dolor motiva las
reacciones de defensa o fuga inmediatas que se traducen por reflejos somatomotores y
reacciones neurovegetativas. Se acompafia de una sensacion desagradable que refuerza la
motivacion a la accion, igualmente importante para la supervivencia del individuo. Este
componente, indisociable e interdependiente de la experiencia subjetiva, constituye el factor
afectivo-motivacional. Los factores sensoriales y afectivos son interpretados en el seno del
contexto presente, de la experiencia pasada e incluso de las proyecciones en el futuro (deseo,
expectativa, etc.), a través de cddigos y de significados que impregnan el medio sociocultural.
El conjunto de estos «procesamientos centrales» de la informacion sensorial y afectiva
constituye lo que usualmente se conoce como factor cognitivo de la percepcion del dolor. Estos
tres factores, sensorio-discriminativo, afectivo-motivacional y cognitivo, se influyen
mutuamente para elaborar una propiedad emergente del sistema nervioso central: la
experiencia subjetiva de una percepcién de dolor.
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3. VIAS DE TRASMISION Y PERCEPCION DEL DOLOR.

Las vias nociceptivas comprenden el conjunto de los elementos del sistema nervioso
que tienen por funcion detectar, transmitir, analizar, controlar las informaciones
generadas por un dafio tisular y establecer una respuesta adaptada.

QUEJAY COMPORTAMIENTO! REACCIONES GENERALES
DOLOROSO NEUROENDOCRINAS
\ / NEUROVEGETATIVAS
SISTEMAS
EFECTORES
Cerebro |
CENTRAL ,
SISTEMA DE ANALISIS SISTEMAS
E INTEGRACION DE CONTROL
I
SISTEMA DE
, . TRASMISION
Médula espinal _
INTEGRACION
SEGMI|ENTARIA
SOMESTHESIA SISTEMA DE REACCIONES
Periferia{ | NO NOCICEPTIVA DETECCION SEGMENTARIAS
MOTRICES
SIMPATICAS

/1 N\

CUTANEO SOMATICO  VISCERAL

Figura 2. Esquematizacion de las vias nociceptivas.

3.1. EN EL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO.

3.1.1. LOS RECEPTORES PERIFERICOS DEL DOLOR O
“NOCICEPTORES”.

3.1.1.1. NOCICEPTORES DE LA PIEL.

Esta generalmente admitido que no existe una estructura especifica individualizada
histolégicamente, para captar el dolor. Los mensajes nociceptivos se generan en las
terminaciones libres de las fibras nerviosas, constituyendo arborizaciones plexiformes
en los tejidos cutaneos, musculares, articulares, asi como en las paredes de las visceras.
Los mensajes nociceptivos son transportados luego en los nervios por diferentes fibras,
clasificadas en fibras mielinizadas y no mielinizadas234.
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Figura 3. Mecanoreceptores de la piel.
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Receptores y canales iénicos
S implicados al nivel espinal
>
Médula espinal

Fibras A3
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etc.)
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i p— Frio doloroso
Tacto Presion
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Figura 4. Las fibras A6 (poco mielinizadas) y C (no mielinizadas), responsables de las
sensaciones termo-algicas, se conectan a terminaciones libres llamadas “nociceptores”. Las
fibras Aof (muy mielinizadas), responsables de las sensaciones tdactiles, se conectan a
receptores bien diferenciados sobre el plano histologico (corpusculos de Meissner, Ruffini,

discos de Merkel, receptores del foliculo piloso).

Los nociceptores cutaneos se detallan bien. Se distinguen 2 tipos presentes en la piel
lampifia asi como en las zonas peludas®®’:

- Nociceptores unimodales que s6lo se activan por estimulaciones mecanicas
intensas: son mecanonociceptores relacionados electivamente con las fibras AJ.

- Nociceptores polimodales los mas numerosos que responden no sélo a las
modalidades anteriores de estimulacion fisica mecanica sino también a
estimulaciones de naturaleza térmica o quimica (quimiorreceptores).

La repeticion de estimulos provoca una sensibilizacion de los receptores que provocan
una disminucion de su umbral y una amplificacion de sus respuestas. Se asocian
principalmente a las fibras C57.



Por otra parte, recientes trabajos pusieron de manifiesto la presencia de nociceptores
polimodales en la piel, las visceras y las articulaciones, llamados “silenciosos”, ya que
no pueden ser activados en condiciones normales, pero lo estan en condiciones
patoldgicas, en particular en los procesos inflamatorios cronicos.

La densidad de la inervacion cutanea es por término medio de un minimo de 6000
terminaciones libres por cm?. Aunque variable de un territorio a otro, la distribucion
de los nociceptores es relativamente homogénea a nivel cutaneo, lo que permite
localizar sin dificultad tanto el dolor como las otras sensaciones somestésicas®®.

El influjo doloroso se transmite por dos vias principales:

- Una es la del dolor rapido transmitido por las fibras A delta (Ad) responsables
del dolor localizado y preciso capaz de discriminar la topografia y la calidad.
Une el talamo lateral por el haz neo-spino-talamico y luego la corteza sensorial
con las areas S1y S2 (via de la sensacién).

- La otra es la del dolor difuso tardio que llevan las fibras amielinicas C,
responsables del dolor difuso lento. Después de un relevo al nivel de las
estructuras del tronco cerebral, la informacion del dolor se une al talamo medial,
luego a las estructuras limbicas y la corteza frontal (trayectoria de la emocion y
el comportamiento).

Esta dicotomia entre un sistema cualitativo de rapido anélisis espacio-temporal del dolor
y un sistema lento que transmite dolor difuso, se encuentra en todas las etapas de la
transmision sensorial nociceptiva.

El mensaje nociceptivo resulta de la estimulacion de las terminaciones libres
amielinicas (nociceptores), muy numerosas (200 por cm2), organizadas en plexo,
arborizadas en los tejidos cutaneos y musculares y las paredes viscerales. Los
nociceptores cutaneos existen en 2 formas:

- Los mecano-nociceptores, que solo se activan mediante estimulos mecanicos
dolorosos (presion, estiramiento). Se prolongan por fibras de tipo A-delta.

- Nociceptores polimodales, activados por estimulos mecéanicos, quimicos
(sustancias algogenicas) y termicos (T> 42 ° C). Ellos se prolongan por el tipo
de fibra C.
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Figura 5. Nociceptores «peptidérgicos» y «no peptidérgicos». Los nociceptores no
mielinizados pueden dividirse en dos grupos. El primero expresa péptidos, en particular la
sustancia P (sP), y es sensible al factor de crecimiento nervioso (NGF) (origen: fibroblastos,
gueratinocitos, células de Schwann). Es responsable de la inflamacion neurdgena
desencadenada por los péptidos vasoactivos, ya sea de forma directa, o bien de forma indirecta
mediante la desgranulacion de los mastocitos que a su vez liberan histamina (parte izquierda
de la figura). Estas fibras se proyectan en las capas mas superficiales | y Ilo (outer) del asta
posterior de la médula (parte derecha de la figura). El segundo grupo, denominado «no
peptidérgico» porque no expresa la sP ni el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), es sensible a uno de los cuatro factores neurotroficos derivados de las células gliales
(GDNF, origen: células de Schwann) a través de su receptor especifico comun, la tirosina
cinasa RET. Ademas, estas fibras expresan una subclase de receptores purinérgicos (P2X3)
cuyo ligando natural es el adenosintrifosfato (ATP). Se caracterizan por una fuerte densidad de
canales de sodio insensibles a la tetrodotoxina Navl1.8. En cambio, no tienen Trpvl. Se
proyectan de manera exclusiva en la capa Ili (inner) del asta posterior de la médula (parte
derecha de la figura). El tercero es un grupo mielinizado, aunque débilmente, y contiene
CGRP. Su membrana expresa receptores de las neurotrofinas de la familia del NGF (TrkA,
TrkB, TrkC) y de un receptor de las temperaturas elevadas (Trpv2). Estas fibras se proyectan
hacia la capa | y las capas mas profundas de la asta dorsal de la médula (parte derecha de la
figura).

Los nociceptores de la piel tienen las siguientes caracteristicas'®!:

- Un alto umbral de respuesta, que requiere estimulacion intensa.
- Ausencia de actividad espontanea.
- Sensibilizacion por estimulacion nociceptiva repetida, o hiperalgesia primaria.

También hay nociceptores profundos, presentes en la capsula de los érganos solidos, la
red muscular de las visceras huecas, las paredes vasculares, los musculos estriados y las
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estructuras periarticulares. Son mecano-nociceptores, activados por isquemia,
distension, contraccion.

3.1.1.2. NOCICEPTORES MUSCULARES Y ARTICULARES

A nivel muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-d (llamadas fibras del
grupo 11 en nervios musculares) y de fibras C (llamadas fibras del grupo IV en nervios
musculares). Las fibras del grupo Il responden a iones potasio, bradicinina, serotonina
y a contracciones sostenidas del musculo. Las fibras del grupo 1V responden a estimulos
como presion, calor e isquemia muscular.

Las articulaciones estan inervadas por nociceptores que responden a movimientos
articulares nocivos y son las terminaciones de fibras aferencias amielinicas. Se
estimulan en presencia de factores liberados por el dafio tisular y pueden ser
sensibilizados por una inflamacién local de la articulacion.

Los nociceptores reciben los estimulos locales y los transforman en potenciales de
accion. Estos se transmiten por las fibras sensoriales primarias hasta el sistema nervioso
central. Las fibras de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los ganglios de las
raices dorsales (posteriores).

Hipersensibilidad
mecanica
Hipersensibilidad térmica
Disminucién de la
actividad locomotora.

Espacio
articular

Membrana
sinovial

Antigeno diana
citrulinado

Precursor de
monocitos

Figura 6. El dolor articular.
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3.1.1.2.1. Nociceptores articulares.

Las articulaciones y los ligamentos poseen mecanorreceptores de umbral alto,
nociceptores polimodales y nociceptores silenciosos.

Algunas de las fibras que contienen estos receptores poseen neuropéptidos como la
sustancia P o el péptido asociado con el gen calcitonina. Cuando estas sustancias se
liberan parece haber un desarrollo de la artritis inflamatoria.

En los musculos y articulaciones también existen nociceptores de tipo A- 6 y C. Los
primeros se activan cuando hay contracciones musculares sostenidas. Mientras que los
C responden al calor, presion e isquemia.

Terminaciones libres asociadas a fibras amielinicas C y mielinizadas A delta.

* Responden:
- débilmente a movimientos articulares inocuos
- fuertemente a movimientos lesivos
- existe una elevada poblacidn silente

« La inflamacidn provoca activacion y sensibilizacion

Estos receptores se activan cuando un estimulo produce dafios en los tejidos o es
potencialmente dafino. Por ejemplo, cuando nos damos un golpe o percibimos un calor
extremo.

Corteza sensorial

"

M2

i’ QF
Vias ascendentes:
Espinotaldmica
Espinoreticular }Tracto
Espinocervicular

l
@)

Hueso
subcondral

Neuronas aferentes

_prirnarias
(fibras Cy A8) r
LN
J

Figura 7. Inervacion tipica de una articulacion.
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La lesion de los tejidos ocasiona la liberacion de una gran variedad de sustancias en las
células lesionadas, ademas de componentes nuevos que se sintetizan en el lugar del
dafio.

Estas sustancias pueden ser:

e Proteinas quinasas y globulina
Parece ser que la liberacidn de estas sustancias en los tejidos dafiados produce un fuerte

dolor. Por ejemplo, se ha observado que inyecciones por debajo de la piel de globulina
provocan un dolor intenso.

e Acido araquidoénico
Esta es una de las sustancias quimicas que se segregan durante lesiones en los tejidos.

Posteriormente se metaboliza en prostaglandina y citoquinas. Las prostaglandinas
aumentan la percepcién del dolor y hacen a los nociceptores mas sensibles a él.

De hecho, la aspirina elimina el dolor bloqueando que el acido araquidénico se
convierta en prostaglandina.

e Histamina

Después de un dafio tisular se libera histamina en el area circundante. Esta sustancia
estimula los nociceptores y si se inyecta de manera subcutanea produce dolor.

e Factor de crecimiento nervioso (NGF)

Es una proteina que esta en el sistema nervioso, esencial para el neurodesarrollo y la
supervivencia.

Cuando se produce una inflamacidn o una lesion se libera esta sustancia. EI NGF activa
indirectamente a los nociceptores, produciendo dolor. Esto se ha observado también a
través de inyecciones subcutaneas de esta sustancia.

e Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y sustancia P

Estas sustancias también se segregan despues de una lesion. La inflamacion de un tejido
lesionado también da lugar a la liberacién de dichas sustancias, lo que activa los
nociceptores. Estos péptidos también provocan vasodilatacion, lo que produce que se
expanda la inflamaciéon alrededor del dafio inicial.

12



e Potasio

Se ha encontrado una correlacién significativa entre la intensidad del dolor y una mayor
concentracion de potasio extracelular en la zona lesionada. Es decir, a mayor cantidad
de potasio en el liquido extracelular, més dolor se percibe.

e Serotonina, acetilcolina, PH bajoy ATP

Todos estos elementos se segregan tras un dafio en los tejidos y estimulan a los
nociceptores produciendo sensacion de dolor.

e Acido lactico y espasmos musculares

Cuando los musculos estan hiperactivos o bien cuando no reciben el flujo sanguineo
correcto, aumenta la concentracion de &cido lactico apareciendo dolor. Las inyecciones
subcutaneas de esta sustancia excitan a los nociceptores.

Los espasmos musculares (que conllevan liberacion de acido lactico) pueden ser el
resultado de ciertos dolores de cabeza.

En resumen, cuando se segregan estas sustancias, los nociceptores se sensibilizan y
reducen su umbral. Este efecto se denomina “sensibilizacion periférica” y es diferente
de la sensibilizacion central, ya que ésta Gltima se da en el asta dorsal de la médula
espinal.

Entre unos 15 y 30 segundos después de una lesién, la zona del dafio (y varios
centimetros alrededor de ésta) se enrojece. Esto ocurre por la vasodilatacién, y conduce
a inflamacion.

Dicha inflamacion alcanza su maximo nivel 5 0 10 minutos después de la lesion, y se
acompafia de hiperalgesia (disminucion del umbral del dolor).

Como se ha mencionado, la hiperalgesia es un incremento elevado de la sensacion del
dolor ante estimulos nocivos. Esto ocurre por dos motivos: tras una inflamacién los
nociceptores se vuelven mas sensibles al dolor, bajando su umbral.

Mientras que, al mismo tiempo, se activan los nociceptores silenciosos. Al final se
produce una amplificacion e incremento de la persistencia del dolor.
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¢Efectos de
las citoquinas
en el cerebro?

GRO - Efectos de las citoquinas espinales:
B Contribucién a la sensibilizacién central.
Regulacion de la inflamacion en la articulacion.

Efectos periféricos de las citocinas:

Sensibilizacion de los nociceptores articulares por estimulos mecanicos.
Regulacion al alza de los canales iénicos de TRPV (TRPV1, TRPV4) en nociceptores
Regulacion de la invasion de macrdofagos en DRGs.

Induccién de sensibilizacion central.

Figura 9. Vision general de los efectos de las citocinas periféricas y espinales en los
nociceptores articulares.

El dolor desde los nociceptores va hasta el cerebro

Los axones que forman parte de esta zona se denominan aferencias porque llevan
impulsos nerviosos desde la periferia del cuerpo hasta el sistema nervioso central
(médula espinal y cerebro).

Estas fibras llegan a la médula espinal a través de los ganglios de la raiz dorsal. Una vez
alli, siguen hasta la sustancia gris del asta posterior de la médula.

La sustancia gris tiene 10 laminas o capas diferentes, y a cada lamina llegan distintas
fibras. Por ejemplo, las fibras A- 3 de la piel terminan en las laminas [ y V; mientras que
las fibras C llegan a la lamina I, yavecesalalyalalll.

La mayoria de las neuronas nociceptivas de la médula espinal establece conexiones con
centros supraespinales, bulbares y taldmicos del cerebro.

Una vez alli, los mensajes de dolor llegan a otras zonas superiores del cerebro. El dolor
tiene dos componentes, uno sensorial o discriminativo y otro afectivo o emocional.

El elemento sensorial se capta por las conexiones del tdlamo con la corteza
somatosensorial primaria y secundaria. A su vez, dichas areas envian informacion a las
areas visuales, auditivas, de aprendizaje y de memoria.
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Mientras en el componente afectivo, la informacién viaja desde el talamo medial hasta
areas de la corteza. En concreto zonas prefrontales como el cortex frontal supraorbitario.

l Traumatismo

Neurotransmisores a
nivel del cuerno dorsal:
- Norepinefrina

- Serotonina

- Encefalinas

Al sistema limbico = J Via inhibitoria descendente

r Nociceptores

— Aferencias primarias
Neurotransmisor
Candidatos
- Sustancia p

Tracto espinotalamico=—— - L-glutamato

- GABA

-VIP

- CCK-8

- Somatostatina  Nervio sensorial il =
\ (i -
— Muasculo

/

/  Motor hacia otra eferencia nerviosa

i
i
~

= Nociceptores

Figura 10. Se muestran las principales vias neuronales involucradas en la nocicepcion. La
entrada nociceptiva se transmite desde la periferia al asta dorsal a través de las fibras A-delta
y C (para el dolor somatico) o a través de vias simpéticas aferencias (para el dolor visceral).
Luego se modula mediante sistemas de control en el asta dorsal y se envia a través del tracto
espinotalamico y sistemas espinorreticulares al hipotalamo, al tronco cerebral y a la formacién
reticular, y finalmente a la corteza cerebral. La transmision ascendente de la entrada
nociceptiva también se modula por vias inhibitorias descendentes que se originan en el cerebro
y terminan en el asta dorsal. La nocicepcion puede ser mejorada por las respuestas reflejas que
afectan el ambiente de los nociceptores, como el espasmo del musculo liso.

3.1.1.2.2. Nociceptores musculares

Terminaciones libres, presentes en el conjuntivo entre fibras musculares, en las paredes
de los vasos, en tendones.

« Fibras amielinicas C, algunas A delta.

* Responden a estimulos quimicos, calor, presion fuerte, contracciones y a condiciones
de isquemia.
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Figura 11. Mecanismos para la modulacion aferente muscular de la nocicepcion y los reflejos
cardiovasculares tras la isquemia periférica. Tras la lesion isquémica de los musculos, los
metabolitos, incluidos el ATP, el acido lactico y los protones, se acumulan dentro del intersticio
muscular. La pérdida de flujo sanguineo y la oxigenacién ademas provoca la liberacién de
factores de crecimiento y citoquinas inflamatorias dentro del tejido lesionado. La exposicién a
estas sustancias enddégenas da lugar a la regulacion positiva de varios receptores y canales
involucrados en la transduccion sensorial. Esto conduce a alteraciones en la sensibilidad
aferente de los musculos de los grupos Il y IV, particularmente a la estimulacion de
metabolitos. La informacion de las aferencias sensibilizadas se transmite luego a las laminas I,
I, V'y X del asta dorsal de la médula espinal, donde las sefiales nociceptivas ascienden a través
de los tractos espinotalamico y espinobraquial hasta el tAlamo, y luego se proyectan hacia el
cortex donde pueden estar interpretadas como dolorosas. Las aferencias musculares del grupo
I11'y IV que se conectan en el asta dorsal espinal también hacen sinapsis en las neuronas de
proyeccion que ascienden cerca del surco dorsolateral y activan maltiples nucleos en el centro
de control cardiovascular del tronco cerebral. A su vez, estos nlcleos dentro del tronco
encefalico envian proyecciones descendentes a las neuronas preganglionares dentro de la
columna de células intermediolaterales de la médula espinal, y luego a los ganglios de la
cadena simpatica paravertebral, que inervan el corazon y la vasculatura, para modular las
respuestas cardiovasculares a la contraccion muscular (reflejos presores de ejercicio; EPRS).
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Figura 12. El dolor muscular

3.1.1.3. NOCICEPTORES VISCERALES

- Fibras amielinicas C, algunas fibras mielinizadas A delta.

- Presentes en: corazdn, pulmones y vias respiratorias, tracto gastrointestinal y
urinario, testiculos, etc.

- Asociados a nervios simpaticos que, por las raices dorsales penetran en el asta
posterior, laminas 1 y V.

- Algunos son especificos (responden s6lo a estimulos nociceptivos en forma de
dolor), y otros son inespecificos.

- Localizacion pobre y difusa.

- Dolor referido.

3.1.2.TRANSMISION.

Después de la activacion de los nociceptores, el mensaje se transmite al asta
posterior de la médula mediante las fibras de pequefio calibre débilmente
mielinizadas (A-delta, velocidad de 4 a 30 m/s), responsables del dolor localizado y
del tipo preciso a tipo de picadura y fibras no mielinizadas (C, velocidad de 0,4 a 2
m/s) responsables del dolor difuso, mal localizado, a tipo de quemadura tardia. Las
aferencias primarias fuertemente mielinizados (A-alfa-beta, velocidad de 30 a 120
m/s) responden a estimulaciones mecénicas moderadas, como el tacto, pero no

responden a estimulos nociceptivos.
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Figura 13. Liberacion de los neuromediadores y neuromoduladores por las terminaciones
centrales de las fibras aferentes primarias. La aparicién de potenciales de accién en las
membranas de las terminaciones provoca la abertura de canales de calcio dependientes del
voltaje (1). El aumento de la concentracion de calcio desencadena la liberacion de algunos
mediadores, entre ellos el glutamato. Este interacttia con tres tipos de receptores postsinapticos
que, de derecha a izquierda, son: receptor ionétropo acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol
propionico (AMPA)/kainato («/AMPA-r») que abre un canal de sodio (2); receptor metab6tropo
(«mglu-r») que sensibiliza al receptor AMPA/kainato con una proteina cinasa A y al receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) con una proteina cinasa C (3); receptor NMDA que abre un
canal aniénico, preferentemente célcico (4). Ademas, el glutamato liberado en la hendidura
sinaptica se fija a receptores presinapticos para favorecer su propia liberacion o ser capturado
por transportadores activos situados en las membranas de la terminacion y astrocitos que la
rodean (5). Los péptidos, en particular la sustancia P (sP), también son liberados (6). El
complejo ligando-receptor sP/NK1 se internaliza répidamente para ser reciclado. Bajo la
influencia del factor de crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF) es sobre expresado por los fendmenos inflamatorios periféricos (7). Se une al receptor
de alta afinidad TrkB para fosforilar al receptor NMDA por intermedio de una proteina cinasa
C (PKC). Estos fenémenos, determinados ante todo por la concentracion de calcio
presinaptico, dependen de numerosos mecanismos que favorecen o inhiben la liberacion de
neuromediadores y neuromoduladores (cf texto). Aqui estan representados sélo por el receptor
GABAg (8) a efectos de no sobrecargar la figura. Por ultimo, el calcio citosélico del elemento
postsinéptico activa la produccion de éxido nitrico y de COX-2. En colaboracién con los
receptores NMDA presinépticos, prostaglandinas (PGE) y 6xido nitrico (NO) favorecen la
entrada de calcio en el elemento presinaptico (9). Recuadro: contribuciones relativas de los
receptores al potencial postsinéptico excitador (PPSE).

ms
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3.1.3. SUSTANCIAS ALGOGENICAS.

Las lesiones tisulares y la inflamacién dan como resultado la produccion de un gran
numero de mediadores que contribuyen directa o indirectamente a la sensibilizacion
de las fibras periféricas aferentes. Los neurotransmisores y los neuromoduladores
periféricos son numerosos, de ahi el término "sopa inflamatoria”. Se liberan a partir
de tejidos dafados, células sanguineas (plaquetas, células polinucleares, mastocitos),
macrofagos y de las fibras aferentes terminantes (sustancia P, péptido relacionado
con el gen de la calcitonina o0 CGRP)!213,

Entre estas sustancias, distinguimos:

- Bradiquinina, enlace quimico esencial. Ademas de su accién directa
propioceptiva, induce una cascada de efectos con la liberacion de otros
mediadores, aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacion vy
quimiotaxis leucocitaria.

- Prostaglandinas (PG), que no son algogénicas, pero sensibilizan los
nociceptores a la accién de otras sustancias (reduccion del umbral de
activacion).

- La histamina, que provoca sensaciones de picadura y dolor. Se deriva de la
desgranulacion de mastocitos.

LESION TISULAR

l

Lot

Polinuclear P‘ﬂqUEtﬂﬁ Mastocito

-1--— NGF
. Macrofago @ ‘
Induccién |
> receptor Bl f 5 HT m

ReceptorBZ
—-— NG

Sustanqa p Extravasacién
i —_—eee—
Fibroblasto
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Transcripcion del gen  gansibilidad

Nervio sensitivo f\ = N ] -
~

(GRP Vasodilatacion

Sustancia P

- f - Bradiquinina
23500,
S L A e

Nervio simpatica

Figura 14. Interacciones entre las diferentes sustancias liberadas por las células inmunitarias,
los capilares sanguineos y las terminaciones nerviosas periféericas (sensoriales y simpaticas) en
caso de lesion tisular inflamatoria.
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Asi, todo indica que una infinidad de sustancias quimicas muy distintas Ilamadas la
“sopa periférica” que obran reciprocamente entre ellas, pueden modular la actividad de
los nociceptores que hacen los acercamientos farmacoldgicos complejos.

3.1.4. HIPERALGESIA PERIFERICA Y REFLEJO AXON.

El mensaje nociceptivo inicial puede ser amplificado por mecanismos de
hiperalgesia®!!:

- La hiperalgesia primaria afecta a los tejidos dafiados, las sustancias
liberadas aumentan la inflamacion a nivel lesional. Esto se traduce en un
cambio de respuestas con un umbral de activacion méas bajo, disminucion
de la latencia, respuestas exageradas a estimulos habituales no nociceptivos
(alodinia) o una actividad espontanea.

- La hiperalgesia secundaria se refiere a los tejidos peri-lesionales, las fibras
adyacentes se sensibilizan a través del reflejo del axdn. Esta amplificacion
del mensaje nociceptivo juega un papel en la activacion de la alerta y las
reacciones utilizadas para maestro.

El reflejo del axén o "inflamacion neurogénica” corresponde a la liberacion periférica
de neuropéptidos algogénicos (sustancia P, CGRP, neuroquinina A) presentes en el
ganglio espinal. Estos neuropéptidos circulan antidromicamente a lo largo de las
fibras nociceptivas activadas. Se liberan en el sitio de la lesion, asi como en la
periferia de la lesion inicial e ingresan progresivamente a todos los tejidos sanos
adyacentes. Esto es hiperalgesia en mancha de aceite o hiperalgesia secundarial**°,

El bloqueo selectivo de las fibras nociceptivas es posible mediante anestésicos
locales para las fibras C o mediante el bloqueo isquémico para las fibras A-delta. El
blogueo temprano de las fibras nociceptivas interrumpe el circulo vicioso del dolor
periférico y previene la aparicion de hiperalgesia inducida por la estimulacién
nociceptiva repetida. La termocoagulacion utiliza la mayor sensibilidad al calor de
las fibras pequefias (nociceptivas) y permite una accién selectiva de las formas del
dolor con respecto a otras sensibilidades'®?’.
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Figura 15. Inflamacién neurégena. A. Inflamacién neurégena «artificial». La estimulacion del
extremo distal de una raiz posterior o de un nervio periférico provoca una activacion
antidrémica de las fibras y una de las consecuencias es la liberacion de sustancia P (sP) por
las terminaciones libres amielinicas. La sP es directamente responsable de vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular y desgranulacion de los mastocitos. Esta Gltima es la
causa de la liberacion de la histamina, que amplifica los procesos vasculares y sensibiliza a los
nociceptores. El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y la neurocinina A
tienen propiedades anélogas. Estos mecanismos son clinicamente observables en el caso de una
irritacion radicular que se expresa por liberacion periférica limitada al dermatoma. SNC:
sistema nervioso central. B. Esquema simplificado de una inflamacién neurégena relacionada
con una lesién tisular. En la parte baja de la figura se resumen los procesos que se desarrollan
en el tejido lesionado y dan origen a la hiperalgesia primaria. Estos procesos son responsables
de la activacion directa o indirecta de los nociceptores que envian sus mensajes nociceptivos no
solo hacia el sistema nervioso central (SNC), sino también hacia la periferia a través de los
reflejos axonales. El resultado de esta activacion antidrémica es la liberacion de sustancia P
(sP) por las terminaciones libres amielinicas. Por medio de su receptor especifico NK1, la sP es
directamente responsable no sélo de vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular (y,
por lo tanto, de fuga plasmatica), sino también de desgranulacién de los mastocitos. El
resultado es la liberacion de histamina (Hist) que amplifica los procesos vasculares, y activa y
sensibiliza a los nociceptores. Estos mecanismos conciernen no sélo a los territorios adyacentes
lesionados, creando un verdadero circulo vicioso ya mencionado (Fig. 5A), sino también a los
territorios no lesionados, con el resultado de una hiperalgesia a la que algunos autores
denominan secundaria o0 en «mancha de aceite» (parte superior de la figura). Este esquema no
tiene mas ambicion que ilustrar un principio, basandose sélo en un nimero limitado de actores.
En realidad, la inflamacion neurégena concierne a una gran cantidad de sustancias (p. €j.,
adenosintrifosfato [ATP], factor neurotroéfico derivado del cerebro [BDNF], CGRP, glutamato,
neuropéptido Y, somatostatina, etc.)
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3.1.5. LAS FIBRAS NERVIOSAS AFERENTES PRIMARIAS
Y LOS NERVIOS PERIFERICOS SENSITIVOS.

La fibra nerviosa es en realidad la prolongacion periférica o axén de la primera neurona
o “protoneurona” cuyo cuerpo celular esta situado en el ganglio espinal o el ganglio
trigémino de Gasser®®,

Las fibras sensitivas no son uniformes; ellas propagan la sefial sensorial a diferentes
velocidades de conduccion, proporcional a su didmetro y al grosor de su vaina de
mielina.

Los primeros estudios fisioldgicos efectuados en el hombre pusieron de manifiesto que
la sensacion dolorosa resultaba de la puesta en juego de fibras de conduccion lenta: las
fibras Ad débilmente mielinizadas y las fibras C, no mielinizadas. Las fibras C son las
mas numerosas puesto que constituyen del 60 al 90% del conjunto de las fibras
aferentes cutaneas y la casi totalidad de las fibras aferentes viscerales.

Tipos de fibras

AP Ad C
Diametro (micrones) |5-15 um 1-5 pm 0,3-1,5 ym
Vaina de mielina F++ + -
Velocidad de
conduccion 40-100 m/s 5-40 m/s 1-2 m/s
(metro/segundo)
Receptores _ Nociceptores
oeriféricos Especializados, Mecanonociceptoress |00|lm_0d<’71|_eS
encapsulados Terminaciones libres | Terminaciones
libres
Estimulo especifico Presidn
Presion leve Fuerte Presion fuerte
T°>45°C
_ _ Quimico
Sensacion producida | Tacto, propiocepcion | Dolor répido Dolor lento

Tabla 1. Caracteristicas y significado funcional de las tres categorias de fibras sensitivas
contenidas en un nervio de origen cutaneo.

La existencia de estos dos grupos de fibras aferentes finas permitié comprender mejor el
fendmeno de doble dolor a veces experimentado en la aplicacion de estimulaciones
cutaneas breves e intensas. La activacion de las fibras Ao producirian un dolor rapido
(300 ms después del estimulo) bien localizado y del tipo de picadura que desencadena
inmediatamente un reflejo protector de retirada. Las fibras C serian responsables de un
dolor tardio (1sec después del estimulo), mal localizado, mas difuso y del tipo de
guemadura que traduce una lesion tisular persistente.
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Dolor rapido Dolor lento

Sorda, difusa, a tipo de
quemadura, instalacion
lenta

Viva, a tipo de picadura, bien

Caracteristica clinica localizada, instantanea

Duracion breve, no hay tonalidad Duracion prolongada,

Evolucion : reaccion emocional y
emocional vegetativa
Fibra nervioso Fibras sensitivas Ad Fibras sensitivas C

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los dos tipos de dolor agudos.

Por otra parte, estd el hecho de que las fibras sensitivas que transmiten la sensacion
tactil fina estan protegidas por una gruesa vaina de mielina, mientras que las fibras
sensitivas nociceptivas (Ad) no lo estan, esto tiene consecuencias practicas ampliamente
utilizadas en clinica. Es posible realizar lesiones nerviosas periféricas incompletas y
selectivas que destruyen las solas fibras finas nociceptivas y, por lo tanto, de respetar la
sensibilidad tactil en el territorio nervioso en cuestion. La aplicacion principal de este
concepto estd representada por la termocoagulacion (lesion térmica) del ganglio
trigémino de Gasser en el tratamiento de las neuralgias faciales esenciales.

3.3. EL RELEVO MEDULAR.

3.3.1. LA UNION RADICULOMEDULAR.

Después de haber caminado por el nervio periférico, luego por algun plexo, los influjos
nociceptivos se dirigen hacia el nervio espinal. Todas las fibras periféricas aferentes
(dendritas de la 12 neurona) poseen un cuerpo celular en el ganglio espinal situado sobre
la raiz espinal posterior. En la mayoria de los casos, las aferencias del sistema nervioso
central ganan la médula espinal por las raices posteriores o sus equivalentes en los
nervios craneales. Fue, sin embargo, recientemente demostrado en el hombre que
algunas fibras aferentes pasan por la raiz anterior que contiene clasicamente las fibras
eferentes motoras.

Los diferentes tipos de fibras sensitivas no tienen ninguna organizacion particular en los
nervios periféricos y de las raices posteriores. En la union radiculomedular, zona de
entrada de la raiz posterior en la médula, se organizan en funcién de su tipo y su destino
medular. Asi, las fibras mielinizadas de gruesos calibres (AP) destinadas al cordon
posterior homolateral y que transporta de las informaciones tactiles superficiales y
propioceptiva consciente (via lemniscal) se colocan en la parte dorsomedial de esta
region. Las fibras finas nociceptivas (Ad y C) se colocan en la region anterolateral de
esta zona de entrada.

Esta disociacion anatomica de las fibras es el origen de wuna intervencion
neuroquirdrgica de interrupcion de las vias del dolor en la unién radiculomedular. Es la
radicellotomia posterior selectiva que tiene por objetivo deseccionar por técnica
microquirdrgica las pequefias fibras que transportan la nocicepcion a su entrada en la
médula espinal.
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Figura 16. Organizacion de las fibras en la unién radiculomedular posterior. Lugar de la
radicellotomia posterior selectiva. Cada raicilla esta compuesta por un segmento periférico
cuya glia es schwaniana (como el nervio periférico) y por un segmento central cuya glia es
oligodendrocitica (como la médula). La unién entre los dos esta en el nivel del anillo pial (AP).
- A nivel del segmento periférico (1), las fibras no tienen una sistematizacion particular de
acuerdo con su tamafo.

- A nivel del anillo pial, las pequefias fibras ganan la superficie de la raiz, un pequefio nimero
en su borde medial (M), la mayoria en su borde lateral (L), mientras que las fibras grandes
caminan en su centro.

- A nivel del segmento central (3), las pequefias fibras que son laterales 0 medianas se juntan
en la parte lateral de la union radiculo-medular antes de ingresar al tracto de Lissauer (TL) y
luego al asta posterior de la médula (CP).

Es posible a este nivel, mediante técnicas microquirurgicas, interrumpir selectivamente
las vias del dolor respetando las fibras de la sensibilidad.

Las fibras nociceptivas no se destinan a un Unico nivel espinal (mielémera). En efecto,
cada fibra se trifurca, dando ramas para el nivel correspondiente a su metdmera y ramas
ascendientes y descendentes que van a recorrer el tracto dorsolateral de Lissauer. Esto
tiene por consecuencia la difusion de la informacién a los niveles metaméricos
adyacentes que permiten, en particular, la elaboracion de reflejos espinales
plurisegmentarios. Hay que sefialar que existe también un mecanismo de difusion de la
informacion periférica, vinculado al fendmeno de cabalgamiento de los dermatomas
(territorios cutaneos que dependen de una metdmera). Una estimulacién nociceptiva
cutanea puede asi ser transportada por tres raices espinales hasta las metameras
correspondientes, y sufrir también un fendmeno de difusion central por el tracto de
Lissauer.

3.3.2. LAENTRADA DE LAS AFERENCIAS PRIMARIAS.

Las fibras aferentes primarias se unen a la médula espinal a través de las raices
posteriores. Las fibras A-delta y C se separan de las grandes fibras tactiles, y se
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terminan en las capas superficiales del asta dorsal de la médula espinal (capas I, 11 y V).
También envian colaterales a los niveles medulares superiores e inferiores, provocando
una importante superposicion entre los diferentes territorios.

Las fibras C procedentes de las estructuras viscerales se proyectaran en capas
profundas (V-VII). Las fibras grandes (A-alfa-beta) se uniran a los nucleos de Goll y
Burdach en los cordones posteriores (sensibilidad tactil y propioceptiva). Intervienen en
el control de la puerta. Por lo tanto, las neuronas de la capa V reciben aferentes de todas
las categorias de fibras. Esta informacion puede ser cutanea, muscular o visceral. Esta
convergencia visceral-espacial permite explicar el origen del dolor proyectado.

Fibra A-
_____ Fibra C
- Fibra A-

ventral

Figura 17. Entrada de aferencias dolorosas en el asta posterior de la médula espinal.

LAS LAMINAS DE REXED

e La&mina I: Zona Marginal. Aferentes Ad (nociceptores cutaneos, musculares,
articulares y viscerales).

e Lamina Il: Sustancia Gelatinosa de Rolando (SG). Aferentes C (hociceptores
cutaneos).

e Lamina III: Aferentes Ap de MUB y A& (mecanorreceptores, de foliculos
pilosos e informacion Inocua)

e Lamina IV: aferentes Ad

e Lamina V: aferentes A (nociceptores, cutdneos, musculares, articulares y
viscerales).

e Lamina VI: Algunas aferentes AJ.

3.3.3. LAS NEURONAS MEDULARES.

El relevo medular se realiza con dos tipos de neuronas: las neuronas nociceptivas
especificas que solo transmiten estimulos dolorosos, se ubican mas facilmente en las
capas superficiales (1 y I1); y las neuronas nociceptivas inespecificas, también llamadas
“neuronas convergentes" que pueden transmitir tanto estimulos dolorosos como no
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dolorosos, se ubican en las capas profundas (V). La neurona convergente transporta
informacion de un campo receptor cutaneo, visceral y/o muscular!®2°,

Las fibras mielinizadas Aaf se dividen en dos contingentes?!

- EI primero camina por los cordones posteriores para alcanzar los nucleos
gracil y cuneiforme donde activan neuronas del sistema lemniscal
responsables de las sensibilidades tactiles y propioceptivas.

- El segundo se bifurca para entrar en la sustancia gris medular y terminarse
en las capas I, IV.

Las fibras mielinizadas de pequefio didmetro Ad y no mielinizadas C se proyectan en las
capas | y Il (sustancia gelatinosa de Rolando) del apex del cuerno posterior espinal.
Estas sinapsis se establecen con dos tipos de deutoneurona (2° neurona de la via
nociceptiva)?':

e Neuronas nociceptivas no_especificas, cuyos cuerpos celulares se

situan en la capa V. Se tratan de neuronas que reciben informaciones
no nociceptivas y nociceptivas, cuya actividad esta paralela a la
intensidad de la estimulacion.
A partir de un determinado umbral de actividad el mensaje se vuelve
nociceptivo. En estas neuronas existen fendmenos de convergencia:
los mensajes musculares, viscerales y cutdneos se proyectan sobre las
neuronas no especificas comunes. Este fendmeno permite explicar las
sensaciones de dolores proyectados. Un dolor originario de una
viscera sera considerado como procedente de un territorio cutaneo
(por ejemplo: el dolor anginoso es experimentado en la cara interna
del brazo en el territorio C8 izquierdo, el dolor testicular del colico
nefritico, dolor escapular derecho de la litiasis vesicular...).

e Neuronas nociceptivas especificas, cuyos cuerpos celulares se
sitian en las capas | y II. Reciben exclusivamente fibras Ad y C y

desencadenan una actividad a partir de un determinado umbral de
estimulacion. Existen también a su nivel fendmenos de
convergencia.

Convergencia de las aferencias
radiculares posteriores

VISCERA \ TENDON

4.

Y
)

J~ {lImuscuro
A v

Figura 18. Convergencia de las aferencias procedentes de
tejidos de diferentes origenes.
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A partir de este relevo en el cuerno posterior, se organizan los circuitos reflejo espinales
por medio de cadenas de interneuronas, en particular, hacia el cuerno anterior y las
motoneuronas de los musculos flexores de los miembros (reflejo de retirada en flexion)
0 hacia la zona intermedia vegetativa de la médula al origen de reflejos vegetativos
espinales al dolor?22324,

Terminaison de la fibre nociceptive primaire

Interneurone inhibiteur
(enkephalinergique
ou gabaergique)

04—_—_

’ / Effet excito-toxique
\ [sP. } A GRP.

premiers messagers

Biosynthése Libération / ?

seconds messagers

Inhibition post-synaptique
(enkephalinergique
ou gabaergique)

Aof

troisieme messager

A.AE.

Neurone nociceptif spinal

Figura 19. Trasmision de los influjos de los nociceptores a las neuronas nociceptivas
espinales.

Clinicamente: la convergencia de aferentes sensoriales de diversos
origenes (piel, mdsculo o visceras) en las neuronas espinotalamicas
convergentes del asta posterior que ftransportah a [os impulsos
cerebrales de diversos origenes topograficos v de diferente calidad
(nociceptiva 0 no), son el soporte del dolor provectado.

El dolor provectado es el dolor informado por "error" en la piel durante
el andlisis cortical de [a metdmera (la representacion mds grande),
mientras aue el origen real es visceral, articulaciones o musculos. De
hecho, el mareo cortical parietal tiene una somatotoria topografica muy
precisa para la piel, pero imprecisa para los masculos, vasos ¥ visceras.
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EL DOLOR REFERIDO

(

. LESION

EL DOLOR PROYECTADO

HIPERALGESIA
Cutinea MEDULA

Subcutinea

HIPERALGESIA

cutanea MEDULA

Sucutanea LESION

Figura 20. Dolor referido y dolor proyectado.

Los dolores referidos son mas dificiles de interpretacion vy son el
soporte de frampas bien conocidas en medicina. La conversgencia de los
impulsos en cada nivel metamérico explica el dolor de [a mandibula v de
(a extremidad superior durante el infarto de miocardio, la zona de Mac
Burney en la apendicitis, el dolor interescapular de origen vesicular.

LESION VISCERAL SOMATICA

af. noc. T

MEDULA

¢

Espasmo -
P M.

HIPERALGESIA
n. post. G./ ‘Sn.pre.G.

4
G.

Cutanea —
Subcuténea <]

——— s e o

Figura 21. Dolor referido de tipo 1. Las aferencias nociceptivas (af.noc.) que vienen de
un foco visceral o somatico activan por via refleja:

1-Eferencias motrices (M.) que provocan un espasmo.

2-Eferencias ortosimpaticas responsables de perturbaciones vasomotoras y de una
facilitacion de las terminaciones nerviosas.

n-pre.G: neurona preganglionar
n-post.G: neurona postganglionar
G.: ganglio
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DOLOR REFERIDO TIPO 2
CENTROS SUPERIORES

SEGMENTARIOS

Cutanea

"
CI 3
(K ] S

MEDULA

Musculo Viscera

Figura 22. Dolor referido de tipo 2. Las aferencias viscerales (visc.), musculares (musc.) y
cutaneas (cit.) pasan por la raiz dorsal (RD) y convergen sobre las mismas células de la Lamina
V de Rexed del cuerno posterior de la médula.

3.3.4. NEUROQUIMICA DEL CUERNO POSTERIOR,

La farmacologia del cuerno posterior de la médula espinal estd muy rica. La mayoria de
los neurotransmisores, asi como sus receptores respectivos presentes en el sistema
nervioso central se encuentran este a nivel. Dos grupos de neurotransmisores son
responsables de la trasmision de los mensajes nociceptivos periféricos hacia las
neuronas espinales.

En el asta dorsal, las fibras A-delta y C liberan péptidos (sustancia P, neuroquinina A,
CGRP, somatostatina, CCK, VIP) y aminoacidos excitadores (glutamato, aspartato) en
el espacio sinaptico. La sustancia P y el glutamato parecen jugar un papel importante
pero no exclusivo en la transmision del mensaje nociceptivo a las capas profundas, un
punto de partida del tracto espinotaldmico. Hay varios tipos de receptores de glutamato:
el receptor de AMPA, el receptor de kainato (KA), el receptor de NMDA (aspartato de
N metil D) y los receptores metabotrdpicos ligados a proteinas G. Los receptores de
AMPA y KA estan conectados a los canales idnicos (sodio) de activacion rapida e
involucrada en la transmision excitatoria rapida. El receptor NMDA esta vinculado a la
entrada de calcio en la célula. Su activacion es mucho mas lenta y esta controlada por la
glicina y el magnesio. El receptor NMDA esta involucrado solo en los cambios
neuronales a largo plazo. La entrada masiva de calcio en la célula desencadenara una
cascada de mecanismos intracelulares: sintesis de NO y prostaglandinas, activacion de
la proteina quinasa (PKC) y expresion de proto-encdgenos (C Fos protein). Estos
neurotransmisores crean una despolarizacion post-sinaptica lenta y prolongada que
permite la suma temporal de los impulsos nociceptivos. La célula se vuelve activable,
los canales iGnicos permanecen abiertos y la sinapsis es totalmente permeable. Por lo
tanto, la hiperexcitabilidad de las neuronas convergentes puede conducir a una
disfuncion neuronal global maxima con destruccion neuronal, pérdida de mecanismos
inhibitorios y aumento del dolor en intensidad y tiempo. Es hiperalgesia central o
sensibilizacion central®®?’,

Tras un estimulo nociceptivo preliminar, aislado, ocurre un dolor agudo vinculado a la
estimulacion de los receptores AMPA. Se lo considera como un dolor de alarma, de
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proteccion de la integridad del organismo, se habla de normalgesia.

Tras un estimulo nociceptivo supralaminar y repetitivo se constata la ejecucion de los
receptores NMDA al origen de una hiperexcitabildad auténoma o incluso ampliada de
traductor por una hiperalgesia.

A mas largo plazo, puede seguir una forma de puesta en memoria del dolor vinculado a
las modificaciones en la expresion de los genes en favor de una sintesis proteica pro
nociceptiva.

Evento doloroso
Dolor agudo aislado Dolores agudos recurrentes Dolor crénico
Glutamate AAE - SP
v ¥ v Gene de expresion precoz
AMPA NK1  NMDA (Ca*, PKC, NO) (C-fos)
NORMALGESIA HIPERALGESIA MEMORIZACON

Tabla 3. Las tres etapas posibles de un acontecimiento doloroso.

En [a clinica: [a estimulacion de mecanorreceptores de umbral bajo con
sensibilidad tactil normal en caso de sensibilizacion espinal puede
desencadenar una respuesta dolorosa, que explica [a alodinia v [a
hireralgesia de [as zohas peri-lesionhales. Por lo tanto, un dolor persistente
puede ser responsable de cambios neuroauitmicos duraderos aue expliauen
(a perpetuacion y memorizacion de los fenémenos dolorosos.

3.3.5. CONTROLES INHIBITORIOS DEL ASTA
POSTERIOR DE LA MEDULA.

Esquematicamente, 2 sistemas pueden modular a nivel espinal la transmision de
informacién dolorosa.

3.3.5.1. CONTROL DE LA PUERTA (TEORIA DE MELZACK Y WALL?Z%)

La activacion de las fibras de gran didmetro (A-delta) implica neuronas internas
ubicadas en la sustancia gelatinosa que inhibird la transmision de los impulsos
nociceptivos a las neuronas de convergencia de las capas profundas del asta dorsal. La
actividad de estas grandes fibras aferentes aumenta la actividad de las interneuronas y
cierra la puerta al dolor, mientras que la actividad de las fibras C y A-delta reduce este
tono inhibitorio y abre la puerta facilitando asi la transmision hacia las neuronas
convergentes. Estos mecanismos segmentarios también pueden ser controlados por
influencias supraespinales. Estos controles estdn mediados por aminoacidos inhibidores
como la glicina o el &cido gamma amino butirico (GABA).
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INHIBICION SEGMENTARIA
(Cuerpo posterior de la médula)

odiwejejouldsa zeH

b e e R o L
AS-C Y )
Dolor

@ee Inhibicidn segmentaria

Figura 23. Teoria de las compuertas. Las fibras tactiles de alto calibre (A-alfa y A-beta)
gjercen una accion inhibitoria sobre las fibras inespecificas en el asta dorsal de la médula
espinal.

En terapia, el confrol de [a puerta es el soporte del uso de Ia
neuroestimulacion transcutdnea (TENS) v cordonal, coh meta antalgica. La
estimulacion medular es de interés para los cordones posteriores, que
mediante [a circulacion a contracorriente (antidromica) inhibirian [as
heurohas hociceptivas convergentes del asta posterior de [a médula
espinal.

3.3.5.2. EL SISTEMA OPIOIDE.

Hay muchos receptores opioides pre y postsinapticos repartidos en 3 clases: Mu (u
OP3), Delta (u OP1) y Kappa (u OP2). Estos receptores estan presentes en todo el
sistema nervioso central, pero también en la periferia. Los agonistas del receptor Mu
(morfina) bloquean las respuestas a estimulos nociceptivos mecéanicos, térmicos o
quimicos. Estos receptores estan muy distribuidos en el sistema nervioso central,
particularmente en el cuerno dorsal de la médula espinal. Las endorfinas son péptidos
enddgenos que imitan la accion de la morfina y se unen a los receptores de opiaceos.
Pertenecen a tres grandes familias: la proencefalinas en el origen de las encefalinas, la
pro-opio-melanocortina en el origen de las beta-endorfinas y la prodinorfina en el origen
de las dinorfinas. Estas endorfinas estan ampliamente distribuidas en las estructuras
cerebrales, especialmente aquellas involucradas en la nocicepcién, y a nivel del asta
dorsal de la médula espinal.

En (a préctica clinica, [a administracion repetida de opioides puede conducir
al desarrollo de una tolerancia (disminucion de los efectos farmacolégicos)

31



B0
/ 2} 60 7 a"’w?;,\
: ®

N .‘:.p]JpE\N

h“.ﬁ‘{fnm.»;\‘_

o >
‘~-.‘T’€‘fnac\0‘f?'-’

v dependencia fisica o mental. Estos mecanismos dependen de los cambios
neuronales que imelican [a activacion de los receptores de aminoacidos
excitadores. La activacion de los receptores opioides podria, al mismo
tiempo que el efecto analgésico, involucrar moléculas enddgenas dotadas
de propiedades anti-opioides.

3.3.6. CONTROLES ACTIVADORES DEL ASTA
POSTERIOR DE LA MEDULA ESPINAL.

Se han reconocido que diferentes péptidos que tienen una accién proalgica y anti-
opioide: colecistoquinina (CCK), neuropéptido SF (NPFS), nociceptina. Las CCK estan
presentes en el sistema nervioso central, y su distribucion es casi superponible a la de
los receptores de opioides y de las encefalinas. La CCK es un antagonista enddgeno del
sistema opioide, que a través de los receptores CCKB podria inhibir el sistema opioide.
Los opioides enddgenos y la CCK regularian la homeostasis entre el sistema anti-
nociceptivo y el retorno de la aparicién de dolor.

En Ia clinica: [a hireractividad de los sistemas anti-orioides también podria
intervenir en el dolor neuropdtico, explicando en particular la ineficacia
relativa de los opioides para aliviar este tiro de dolor.

4. LOS HACES O VIAS ESPINALES
ASCENDENTES.

Las neuronas nociceptivas medulares especificas o0 no especificas van a proyectar sus
informaciones a la neurona taldmica (3?2 neurona de la via nociceptiva) por medio de sus
axones agrupados en haces nerviosos ascendentes.

Después haber cruzado la linea mediana (decusacién) en la comisura gris anterior, los
axones de las neuronas nociceptivas del apex del cuerno posterior se dirigen hacia el
corddn antero-lateral hemi-médula del contralateral para formar el haz espinotalamico.
La consecuencia funcional de este cruce anatomico esta en que el cerebro derecho
recibe y percibe las informaciones dolorosas procedentes del hemicuerpo izquierdo y a
la inversa. Este haz transmite, esencialmente, los influjos resultantes de la activacion de
nociceptores somaticos y viscerales, y de receptores al calor y frio.

La concepcion moderna separa este haz en dos contingentes:
— El haz neoespinotalamico superficial y lateral, existe solamente en los
mamiferos superiores y el hombre, y estd compuesto de fibras rapidas pauci-

sinapticas (haciendo pocos relevos). Existe una organizaciéon espacial de las
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fibras en el haz (somatotopia), las fibras mas caudalosas se sittan lateralmente
con relacion a las fibras de origen mas rostrales, las fibras de la sensibilidad
térmica son mas posteriores que las de la sensibilidad dolorosa. Esta
somatotopia y el hecho que la via nociceptiva sea agrupada bajo la forma de un
haz compacto en el cuadrante anterolateral de la médula, son al origen de una
intervencion quirdrgica de interrupcion de las vias del dolor: la cordectomia
anterolateral. Después de haber cruzado el tronco cerebral y la cara lateral de la
formacion reticulada, el haz se coloca al borde posterior del lemniscal mediano y
se termina en el talamo lateral en el nucleo anterior posterior lateral y posterior
en el nucleo submedio. EI haz neoespinotaldmico esta involucrado en la
localizacion de las sensaciones dolorosas.

— El haz  paleoespinotalamico, profundo e interno, compuesto de fibras de
pequefio calibre de conduccidon lenta y que hace numerosos relevos sinapticos.
Corresponde a un sistema filogenéticamente antiguo, sin organizacion
somatotdpica. El se termina en el tilamo medio en los nicleos intralaminares.

El haz paleoespinotalamico esta involucrado en la codificacion de la intensidad
de los estimulos dolorosos, asi como en la activacion de las estructuras limbicas
y corticales responsables de los “comportamientos dolorosos”.

Este haz espinotalamico contiene también fibras que proceden de la sustancia gris
intermedia (zona vegetativa) y agrupa del 80 al 90% de las fibras nociceptivas. Los
axones de la via nociceptiva después suben en el cordon antero-lateral de la médula,
penetran en el bulbo. Son juntados por los axones del nicleo espinal del trigémino que
transporta la sensibilidad nociceptiva de la cara.

El haz neoespinotalamico va a incorporarse a la via lemniscal mediana en direccién del
talamo.

El haz paleoespinotalamico esté situado més posteriormente. Tiene la particularidad de
dar numerosas ramas colaterales homolaterales y contralaterales en su travesia del
tronco cerebral. Se proyecta amplia y bilateralmente sobre la sustancia reticulada a
todos los niveles del tronco cerebral, lo que seria el origen de la puesta en “despertar”
del sistema nervioso central por el sistema reticular ascendente.

Por otra parte, a este nivel, se organizan los reflejos con los nlcleos vegetativos de la
reticulada y de los nervios craneales (I, VII, 1X, X) al origen de reacciones
neurovegetativas como de las modificaciones de la actividad cardiovascular
(aceleracion del pulso, aumento de la tension arterial), respiratoria (aceleracion de la
frecuencia), midriasis o pilo-ereccion...
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Figura 24. Vias espinales nociceptivas ascendentes.

Figura 25. Las vias nociceptivas anterolaterales.
Es posible distinguir en las aferencias nociceptivas 2 vias anatémicas que utilizan:
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- Un sistema lateral, puesto en juego por la via neoespinotaldmica (NST), haciendo
relevo en el ndcleo VPL del talamo y proyectandose sobre el cortex parietal
somestésico. Se trata de una via de conduccién rapida responsable de la sensacién
consciente del dolor agudo y dotado de una capacidad de analisis cualitativa de la
estimulacion (naturaleza, duracion, topografia). Esta via es asi responsable del aspecto
sensorio-discriminativo de la nocicepcién.

- Un sistema mediano, activado por la paleoespinoreticulotalamica (PSRT) haciendo
relevo en la sustancia reticulada del tronco cerebral (bulbar: RPB; mesencefélica: RM)
y en nucleos no especificos del talamo (intralaminares: IL) e incluyendo vastas
proyecciones en el cértex prefrontal, las estructuras limbicas, el hipotalamo y el
estriato. Esta via de conduccién lenta es responsable después, de la estimulacion
nociceptiva del dolor sordo mal sistematizado (no discrimativo). Pone en juego
comportamientos de despertar y defensa y es el origen de los componentes
cognoscitivos, emocionales y neurovegetativos de la sensacion dolorosa.

Estas vias nociceptivas aferentes permanentemente son moduladas por los sistemas
reguladores situados en los diferentes niveles del sistema nerviosos (fibras lemniscales:
GB; tracto corticoespinal: CS; Nucleo Rafe Magnus.

Telencéfalo

Influencias
emocionales
cognitivas

Diencéfalo Adijgdale
= (centralis)

= L Amigdala
Hipotal
|po'aamo (central)

a

Mesencéfalo

Puente

Bulbo

f Adrenalina
Noradrenalina
Estimulo
“hheed
-~
B>
Cordon |>——————————— Mensajes
posterolateral nociceptivos que no
-~

Asta dorsal siguen las vias

-

Motoneuronas

espinotalamica y
espinorreticulotalamica

—

\ \

Activaciones simpaticas

Figura 26. Representacion esquemética de las vias nociceptivas.
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5.2.4. INTEGRACION DEL DOLOR A NIVEL

CEREBRAL Y CONTROLES
SUPRAESPINALES:~.

5.1. EL RELEVO TALAMICO.

El talamo es un ndcleo gris considerado como un centro de seleccion de la informacion
sensitiva. Los axones de las neuronas nociceptivas medulares después de haber
caminado en el haz espinotaldmico terminan haciendo sinapsis con las neuronas

talamicas?®

- Téalamo lateral (especifico).

La via espinotaldmica, que acompafia la via lemniscal, se proyecta con una
somatotopia precisa en el nlcleo anteroposterolateral homolateral del talamo lateral
que contiene el origen trigeminal y se proyecta mas medialmente sobre el nucleo

anteroposteromediano.

- Talamo interno (no especifico).

El haz paleoespinoreticulotaldmico se proyecta sobre los nucleos intralaminares
para-fascicular, submedios del tdlamo mediano. Estos nicleos constituyen una
prolongacion superior de la sustancia reticulada. A partir de éstos, la informacion

nociceptiva va a ser “difundida” a numerosas regiones cerebrales.

j—————Lamina medular intarna
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Nicleos do grupo mediano—_  \ N\~
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Nicleo ventral pdstero-lateral - — — —— —

Nucleo ventral péstero-medial = — — — — — — — — = \.
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Figura 27. Nucleos del tdlamo y somatotopia del talamo puesta de manifiesto por la
estimulacion eléctrica en el sujeto despertado.

—Lemniscos medisl e espinhal
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5.2. LAS PROYECCIONES CORTICALES.

No existe un Unico centro de integracion, discriminacion y memorizacion del dolor. Las
técnicas modernas de marcado de fibras, inmunohistoquimica e imégenes permitieron
precisar mejor este circuito complejo en el cual el hipotalamo, el cortex somestésico y el
sistema limbico desempefian un papel importante?2°,

El acoplamiento de las técnicas de imégenes por resonancia magnética nuclear (IRM) y
tomografia por emisién de positrones (TEP) permitieron poner de manifiesto, en
voluntarios sanos, que las cortezas somestésicas primarias y secundarias, pero también
las cortezas cingulares, insular y premotor eran activadas por estimulaciones
nociceptivas.

5.2.1. EL CORTEX SOMESTESICO (GIRO POSCENTRAL).

El giro parietal posterocentral recibe los axones de las neuronas taldmicas del tdlamo
posterior ventrolateral. Estos axones se terminan preferencialmente en la capa IV del
giro somestésico primario (SI) en su parte anterior (area 3A de Brodman) para los
influjos de origen muscular y articular y en su parte media (area 3B y 2) para los
influjos de origen cutaneo. El area Sl esta ricamente conectada con el area somestesico
segundario Sl situado al pie del giro posterocentral que podria también recibir
informaciones nociceptivas.

Cara externa

Cortex parietal S1

Cortex

frontal Cértex temporal

Cortex
cingulado

Carainterna

Figura 28. Activaciones corticales desencadenadas por estimulaciones nociceptivas.
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5.2.2. EL CORTEX FRONTAL.

La proyeccion de las vias nociceptivas a partir del tdlamo no especifico sobre la region
prefrontal, esta clasicamente descrito como responsable del caracter desagradable de la
sensacion dolorosa y del contexto emocional que lo rodea. La desconexion frontal
suprime el aspecto de “sufrimiento” del dolor, sin embargo, sin suprimir la sensacion (el
area Sl sigue siendo informada).

5.2.3. EL SISTEMA LIiMBICO.

La proyeccién a partir de la formacion reticulada sobre las areas limbicas: cortex frontal
orbito, cingulado anterior, insular anterior y la amigdala temporal, juega un papel en el
aprendizaje y la memorizacion de las sensaciones nociceptivas.

Permite, en particular, reconocer un contexto espacial y social de riesgo y permite asi un
comportamiento adaptado a estimulaciones potencialmente nociceptivas (respuesta de
evitacion, fuga, anticipacion).

5.2.4. LAS PROYECCIONES NUCLEARES.

— Sobre el hipotalamo.

La proyeccion de informaciones nociceptivas sobre el hipotalamo, principal estructura
reguladora vegetativa esta al origen de respuestas neuroendocrinas al dolor (aumento de
la secrecion de hormonas de la médula suprarrenal).

— Sobre el estriado
Estas proyecciones serian el origen de respuestas semiautomaticas y automaticas
elaboradas después una estimulacion dolorosa.

5.3. INTEGRACION CORTICAL DEL DOLOR.

Los estimulos nociceptivos se integran principalmente a nivel de la corteza insular, del
area Sll y del giro cingulado anterior, y mas inconsistentemente en el area del tdlamo y
SI. Las respuestas insulares /SII y talamicas reflejan el componente sensitivo
discriminativo del dolor. La respuesta de la corteza Sl estd mas relacionada con la
estimulacion nociceptiva cutanea superficial (dependiente de las sumas temporales y
espaciales) y estd modulada por la atencion al estimulo. La respuesta talamica, a
menudo bilateral, probablemente implica fendmenos de despertar en respuesta al dolor.
La respuesta del cingulado anterior se refiere a procesos mas bien atencionales y
emocionales. La atencion al estimulo doloroso también involucra la corteza parietal
posterior y la corteza prefrontal dorso-lateral derecha, que participan en la red cortical
atencional y/o mnésica.
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Figura 29. Esquematizacién del papel de las estructuras cerebrales de anélisis y de
integracion.

6. MECANISMOS DE CONTROL DEL DOLOR.

La actividad de los circuitos prestados por los mensajes dolorosos esta
permanentemente modulada y controlada por diferentes sistemas intrinsecos. Esta
modulacion, a efecto inhibidor, se ejerce esencialmente a nivel segmentario de
penetracién medular de las aferencias, pero también a nivel suprasegmentario por medio
de controles descendentes que proceden de las estructuras cerebrales.
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Figura 30. Representacion esquematica de los diferentes niveles de control del mensaje
nociceptivo.

6.1. CONTROL DE ORIGEN ESPINAL.

El primer relevo sinéptico de las vias del dolor en los cuernos posteriores de la medula
espinal es, no un simple contacto entra dos neuronas, sino un verdadero centro de
modulacién e integracion del mensaje nociceptivo.

Estd bien establecido que la estimulacion de las gruesas fibras mielinizadas Ap de
conduccion rapida bloquean las respuestas de las neuronas medulares nociceptivas del
cuerno posterior inducidas por la estimulacion de las fibras pequefias Ad y C de
conduccion lenta. Esta inhibiciéon se efectia en el cuerno posterior de la médula por
medio de una interneurona inhibidora encefalinergica situada en la sustancia gelatinosa
de Rolando. La inhibicion de las fibras nociceptivas por la interneurona dependen de la
liberacion de encefalina, que va a fijarse en un receptor especifico situado a la
extremidad de la fibra nociceptiva en posicion presinaptica, inhibiendo asi la liberacion,
por esta fibra de sus propias neurotransmisores.

Esta disposicion esta a la base de la explicacion propuesta por Melzack y Wall en 1965,
conocida como la teoria del “gate control” (del “portillo”).

Segun esta teoria, los influjos procedentes de las gruesas fibras mantendrian un tono

inhibidor, el cual seria aumentado por la llegada de influjos nociceptivos suficientes que
provocan la abertura de la puerta.
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Figura 31. Teoria del portillo medular (“gate control theory”).

Esquema que resume esta teoria tal como inicialmente fue propuesta por Melzack y Wall?® en
1965. Las interneuronas de la sustancia gelatinosa (SG) controlan el acceso de las
informaciones nacidas de la periferia hacia las neuronas a convergencia situadas en las capas
mas profundas del cuerno posterior de la médula (T) por un mecanismo inhibidor presinaptico.
La ejecucion de las aferencias de grueso didmetro A aumentan la actividad de estas
interneuronas que cierran asi el portillo; la activacion de las fibras finas A6 y C deprime este
tono inhibidor desencadenando entonces la abertura del portillo, facilitando asi por
desinhibicion la invasion de las neuronas a convergencia luego de las estructuras
supraespinales de integracion para generar el dolor. Estos mecanismos se someten a controles
de origen supraespinal.

La existencia de estos mecanismos de controles segmentarios condujo a dos
aplicaciones clinicas:

- La neuroestimulacion transcutanea de los nervios periféricos o epidural de
los cordones posteriores medulares, al reclutar las gruesas fibras Ap de los
mecanorreceptores moderan la actividad de los nociceptores.

- La inyeccion intratecal de morfina utilizada en los dolores cancerosos
rebeldes, que simula hasta cierto punto la liberacién de encefalinas, es un
potente inhibidor de la trasmision del mensaje nociceptivo.

6.2. LOS CONTROLES INHIBIDORES
DESCENDENTES SUPRAESPINALES.

Esquematicamente, se han identificado 2 tipos de controles inhibitorios posteriores:

6.2.1. CONTROLES DESCENDIENTES ACTIVADOS POR
ESTIMULACIONES CEREBRALES.
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Provienen del tronco cerebral (region bulbar rostral-ventral) para actuar sobre la médula
espinal. A nivel bulbar, se identifican varias areas que tienen funcion analgésica: la
materia gris periacueductal (SGPA), el nucleo de rafe (MRN), el ndcleo de células
gigantes, el nucleo reticular lateral del tracto solitario. Desde esta region bulbar, las
fibras toman el funiculo dorsal y se unen a las neuronas espinales en cada piso y logran
un efecto inhibitorio sobre las neuronas convergentes. Los neuro-mediadores
involucrados en este sistema inhibitorio son las sustancias opioides, la serotonina y la
norepinefrina.

Estas zonas mesencefélicas podrian intervenir sucesivamente. La actividad inicial se
referiria al SGPA, provocando una liberacion de endorfinas que, activarian las
estructuras bulbares. Estas a su vez activarian las vias descendentes del haz medular
dorsolateral, el cual se proyecta sobre las capas I, Il y V de los cuernos posteriores,
inhibiendo a su origen, las neuronas nociceptivas espinales. La via descendente
bulboespinal descrita estd a mediacion serotoninérgica, ella se duplica también de una
via descendente noradrenérgica nacida del locus coeruleus péntico. El efecto antialgico
de los antidepresores triciclicos estd en parte mediado por su accion inhibidora de la
recaptura de la serotonina y de la noradrenalina o de las dos a la vez. A este respecto
estas moléculas participan en el control descendiente del dolor. Estas moléculas tendrian
también de manera variable un efecto opioidergico y anti-NMDA.

En terapia, los mecahismos serotohinérgicos inhibidores descendentes
justifican el uso de antidepresivos ftriciclicos en el tratamiento del dolor.

sustancia gris
periacueductal

/ Ntcleo mayor

del rafe

Funiculo
posterolateral

Figura 32. Controles inhibitorios descendentes desencadenados por estimulaciones
cerebrales.
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6.2.2. LOS CONTROLES INHIBIDORES DESCENDENTES
DESENCADENADOS POR ESTIMULACIONES
NOCICEPTIVAS.

La aplicacion de un estimulo nociceptivo a un area alejada del cuerpo de un campo de
un receptor de la neurona converge desencadenando un mecanismo de inhibicion en la
misma neurona convergente. La importancia de los controles inhibidores descendentes
desencadenados por estimulaciones nociceptivas es proporcional a la intensidad del
estimulo y su duracion. La integridad del circuito de retroalimentacion es esencial. La
estructura bulbar involucrada en este bucle es la bulbar reticular. Los neuromediadores
de los controles inhibidores descendentes, desencadenados por estimulaciones
nociceptivas, son serotoninérgicos y endomorfinicos. Los controles inhibidores
descendentes podrian actuar como un filtro facilitando la deteccién de los mensajes
nociceptivos. Las neuronas convergentes transmiten informacién nociceptiva y no
nociceptiva, provenientes de diferentes origenes. Estas neuronas tienen asi una actividad
somestésica basica casi permanente. En el caso de la estimulacion dolorosa de una
poblacion dada de neuronas convergentes, los controles inhibidores descendentes
desencadenados por estimulaciones nociceptivas estan involucrados. Por lo tanto, hay
una reduccion en la actividad de las neuronas convergentes que no estan afectadas por
este dolor. El contraste aumenta entre el campo de la neurona activada y el
silenciamiento de las neuronas no afectadas para identificar mejor la ubicacién precisa
de este dolor. Por analogia, una cancion en medio del alboroto de una multitud es poco
probable que se escuche; por otro lado, la multitud reducida al silencio permitira extraer
el sonido de una mejor manera.

6.2.3. EL CONTROL INHIBIDOR DIFUSO (CIDN).

Esta teoria hace intervenir la ejecucion de un mecanismo enddgeno de control del
dolor, en el cual las estructuras del tronco cerebral y en particular el subntcleo reticular
posterior harian parte de un sistema espino-bulbo-espinal de retroaccién negativa
activado por estimulaciones dolorosas®.

La originalidad de este sistema reside esencialmente en su modo de funcionamiento.
Asi, una estimulacion nociceptiva seria al origen de potentes efectos inhibidores que
difundirian sobre la totalidad de las neuronas de convergencia, excepto las del campo
receptor concernidas por la estimulacion nociceptiva®.

Tal mecanismo explicaria por qué “un dolor puede encubrir otro” a condicion, que sea

mas intenso y que corresponda a un territorio metamérico diferente. Este fendmeno esta
explotado por las técnicas de “contra irritacion” como la acupuntura®?=2,
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Figura 33. Esquema anatomico que representa los CIDN: los CIDN son
desencadenados especificamente por las estimulaciones nociceptivas y por la ejecucién
de las fibras periféricas de pequeiio calibre Ao y C. Las vias ascendientes y
descendientes del bucle son localizadas respectivamente en el cuadrante anterolateral y
en el funiculo posterolateral. Las estructuras cerebrales que participan en los CIDN
son localizadas en la parte caudal del bulbo (region bulbar anterorostral).

6.2.4. PAPELES DE LO NUCLEOS CENTRALES.

6.2.4.1. Hipotalamo.

El tracto hipotalamico directo podria participar en un bucle de retroaccion negativa
(espino-hipotalamo- espinal).

6.2.4.2. Talamo.

Los mecanismos de control a este nivel no estan totalmente aclarados en el hombre.

Se proponen actualmente dos teorias: la existencia de un “gate control” en el VPL
ejercido por la via lemniscal, similar a la descrita para el cuerno posterior. El papel del
nacleo reticular que forma una fina capa celular a la periferia del tAlamo esta también
evocado. Este recibe colaterales de las proyecciones talamocorticales y
corticotaldmicas y ejerce una actividad inhibidora (GABAergicas) sobre el conjunto de
los otros nicleos talamicos®.

6.2.4.3. El cortex cingulado anterior.

Se proyecta sobre el SGPA mediante el tdlamo mediano y es probablemente parte de un
de bucle de retroaccion negativa.
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6.2.4.4. El cortex motor (precentral).

El es actualmente el objeto de investigaciones clinicas prometedoras: papel inhibidor
directo del tracto corticoespinal y de las vias corticotalamicas. La estimulacién eléctrica
del cortex motor con meta antlgica estd actualmente utilizada en algunos dolores
neuroldgicos de origen periféricos o centrales.

7. TIPOS DE DOLOR.

Un dolor duradero y severo puede ser generado por diferentes mecanismos
neurofisioldgicos, que es esencial conocer bien ya que, de su buena comprension y
evaluacion neuroldgica precisa, se derivara un tratamiento adaptado.

Los datos anatomo-fisioldgicos a clasificar los dolores en 3 tipos:

Los dolores por exceso de estimulacién nociceptiva: son por mucho los mas
frecuentes en clinica. Traducen una irritacion anormal, una excitacion de los
nociceptores sin afectacion anatémica del nervio que transporta la sensacion
dolorosa. Cualquiera que sea la causa inicial (traumatismo, quemadura,
isquemia, infeccion...), se produce en el tejido lesionado una reaccion local que
se traduce en un exudado que se acompafia de una liberacion masiva de
sustancias algogénicas que sensibilizan y activan directamente los nociceptores
y, asi auto-mantiene el dolor. Se refieren en la préctica a los dolores cancerosos,
pero también a las lesiones tisulares de otro caréacter que tienden a persistir
(inflamacién cronica). Los antalgicos periféricos antiinflamatorios actGan en este
tipo de dolor bloqueando la liberacién de prostaglandinas.

Los “dolores neuropaticos” o neurologicos, consecutivos a lesiones del sistema
nervioso periférico (nervio, raiz) o central (médula, tronco cerebral, encéfalo).
Estos dolores tienen caracteristicas clinicas muy evocadoras, y se asientan en
particular en territorios cutaneos donde la sensibilidad esta suprimida (anestesia
dolorosa) o reducida (hipoestesia dolorosa). EI mecanismo fisiopatologico de
estos dolores seria representado por un desequilibrio entre las influencias de las
fibras aferentes inhibidoras y excitadoras en favor de estas ultimas. En la
practica, es muy importante reconocer este tipo de dolores ya que no son
calmados por los antalgicos habituales o la morfina, pero si por farmacos como
los antidepresores triciclicos o algunos antiepilépticos.

Los dolores psicogénicos (dolores “sine materia”): constituyen la mayor parte
del tiempo una conminacién entre una espina irritativa periférica y fenémenos
psicologicos de amplificacion del dolor. Este origen estd evocado cuando la
semiologia dolorosa es atipica, el examen clinico del paciente normal, las
exploraciones complementarias negativas y confirmado por un balance
psicopatoldgico significativo. El tratamiento no tiene nada de especifico, y
reposa sobre la prescripcion de antidepresores, ansioliticos y la utilizacion de
técnicas psicologicas (relajacion, hipnoterapia, psicoterapia...).
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Todos estos mecanismos pueden coexistir simultdneamente en un mismo enfermo, o
generalmente ocurrir en las diferentes etapas de su enfermedad dolorosa.

Tipo de dolor Exceso de nocicepcion Neurdgena
Mecanismo lesional Irritacidn periférica de los Lesidn nerviosa mas o
receptores (nociceptores) menos completa (nervio,
plexo, raiz, médula...)
Caracteristicas semioldgicas|Hiperalgesia local Dolor continuo a tipo de
Dolor pulsatil quemadura con
componente
intermitente a tipo de
descarga
eléctrica paroxistica

Tabla 4. Tipos de dolor.

7.1. DOLORES NOCICEPTIVOS.

Resultan de la solicitacion de las vias nociceptivas descritas aqui arriba por una
estimulacion de los nociceptores.

Esta puede provenir de un estimulo sin dafio tisular (pinzamiento, descarga eléctrica,
...) lo que, sin alterar el funcionamiento de las vias nociceptivas, provoca un dolor
breve sin reaccion general importante y que sélo dejard como rastro un recuerdo
educador.

La estimulacion de los nociceptores puede también provenir de un dafio tisular agudo
(quemadura, fractura, herida operatoria, ...) 0 cronico (cancer evolutivo, poliartritis
cronica, ...) Y, en estos casos, van a aparecer fendmenos de sensibilizacion periférica y
central, soportes de la hiperalgesia y rastros mnésicos irreversibles.

En el plano clinico, a pesar de diferencias ligadas a la patologia causal, todos los dolores
nociceptivos tienen una serie de caracteristicas comunes:

- El dolor esté localizado en el foco lesional y aumenta mas con la movilizacion
de este ultimo.

- Existen, sobretodo en caso de patologia visceral primitiva, dolores referidos a
los territorios somaticos que comparten la misma mielomera. La piel y el tejido
subcutaneo son, en estos territorios, el lugar de una hiperalgesia al palpado-
rodado: es la celulagia.

- El dolor, si es intenso, se acompafia de manifestaciones neurovegetativas e
induce un insomnio.

- El paciente encuentra facilmente las palabras para describir el aspecto sensorial
ya que se enfrent6 a los dolores nociceptivos en su vida.

A nivel terapeutico, los dolores nociceptivos reaccionan favorablemente a los
antalgicos, medio y/o menores, si se adaptan a su intensidad. Todo bloqueo anestésico
local de las aferencias nociceptivas interesadas suspenden transitoriamente y
completamente los dolores.
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Figura 34. Mecanismos del dolor nociceptivo. La lesion tisular (fractura, absceso, herida
operatoria, ...) libera sustancias que forman la “sopa inflamatoria”.

Algunas sustancias contribuyen a la curacion del dafio mientras que otras van a
estimular y a sensibilizar los nociceptores de ahi el dolor, hiperalgesia primaria vy,
rdpidamente, sensibilizacion y activacion de las neuronas nociceptivas centrales. Esto
provoca la hiperalgesia segundaria, desencadena arcos reflejos segmentarios y consigue
la memorizacion del estimulo, al mismo tiempo que se ponen en juego mecanismos
analgeésicos. Todas estas respuestas pueden, en algunos casos, conducir a la persistencia
de dolores auténomos, después de la curacion del dafio tisular iniciador.

7.2. DOLORES NEUROPATICOS.

Resultan de una disfuncion de las vias nociceptivas consecutiva a una lesion y/o una
irritacion de cualquiera de sus constituyentes.

Asi, existen dolores neuropaticos relacionados con una lesion/irritacion de los nervios
periféricos de origen traumatico, toxico, metabolico, isquémico, alérgico inmunoldgico,
infeccioso, ...

Pero las mismas causas pueden dafar la médula espinal o los centros superiores y ser
entonces el origen de dolores neuropaticos centrales.

La fisiopatologia es mejor conocida para los dolores neuropéticos periféricos que
cubren diferentes entidades para las cuales existen modelos animales: la seccion de un
nervio periférico puede dar dolores en el territorio anestesiado y se habla entonces de
desaferensacion verdadera; las lesiones parciales de un nervio periférico o de sus raices
por ligadura isquémica causan ademas un dolor nociceptivo del nervio.
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La pérdida de algunas fibras del nervio, la sensibilizaciéon de las fibras parcialmente
lesionadas a todas a las estimulaciones, asi como la aparicion de focos de electrogénesis
ectdpico, son responsables de sensaciones anormales dolorosas.

A nivel clinico, aunque existe neuritis de evolucion aguda y correspondiendo sobre todo
a un dolor nociceptivo del nervio, la mayoria de los dolores neuropaticos revisten una
apariencia cronica.

Algunas caracteristicas deben hacer evocar inmediatamente un dolor neuropético:

El dolor est4 esencialmente experimentado en el territorio del nervio en cuestion
y es lo que se llama un dolor proyectado.

- A veces el dolor puede desbordar este territorio y extenderse segun una
topografia en cuadrante que sigue la distribucion del sistema nervioso simpatico.

- La palpacion del lugar de lesion nerviosa, con tal que eso sea posible, provoca
sensaciones anormales, o incluso dolores proyectados en el territorio nervioso:
es el clasico signo de Tinel.

- Los dolores son continuos y/o asociados a paroxismos espontaneos o causados
por el movimiento, el estrés, el cansancio, ... y los términos mas habitualmente
empleados por los pacientes para describirles estan incluidos a la vez en el
registro sensorial (quemaduras, calambres, hormigueos, ortigas, descargas
eléctricas, hierro rojo, ...) y el registro emocional (fatigante, agotador,
deprimente). En algunos casos, como, por ejemplo, en los amputados, los
dolores experimentados en el miembro ausente pueden ser idénticos a dolores
nociceptivos experimentados en este miembro antes de la amputacion y
memorizados a causa de la plasticidad.

- EI dolor por desaferensacion nunca es insomniante, mientras que el dolor
neuropatico con componente nociceptivo lo es a veces.

- El territorio doloroso puede ser el asiento de signos neurolégicos deficitarios y a
veces de signos irritativos patognomonicos. Los signos deficitarios que dan
prueba del grado de lesion de las fibras nerviosas son de tipo anestesia o
hipoestesia a una 0 mas modalidades sensoriales. Los signos irritativos dan
prueba de la disfuncién de las fibras lesionadas. La alodinia es un dolor causado
por una estimulaciébn mecéanica, térmica, ... normalmente no dolorosa. La
hiperalgesia es una sensacion dolorosa mayor en respuesta a una estimulacion
normalmente dolorosa. La hiperpatia es un dolor explosivo desproporcionado en
duracion y en intensidad con relacion a la estimulacion causal respectiva. La
asociacion de estos signos irritativos a trastornos troficos, vasomotores y
sudomoteurs, traducen una causalgia.
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Figura 35. Mecanismo del dolor neuropatico de origen periférico.

La lesion/irritacion de un nervio puede dar dolores nociceptivos del nervio. Ella es
también el origen del déficit sensitivo y motor en el territorio de este nervio. Provoca
anomalias de funcionamiento del nervio en el lugar de la lesion lo que produce una
electrogénesis periférica y central anormal. Los arcos reflejos segmentarios y los
sistemas de controles son perturbados. Todo esto tiene por consecuencia la percepcion
de sensaciones anormales que estan a la base de los dolores neuropaticos. La extrema
sensibilidad de la lesion nerviosa a las catecolaminas puede ser al origen de un dolor
sobreafadido llamado causalgia.

Los dolores neuropaticos tienen especificidades terapedticas: excepto en caso de
componente nociceptivo del nervio, son practicamente insensibles a los antalgicos.

Los psicotropicos constituyen la mejor eleccion en primera intencion.

Los antidepresores triciclicos a pequefias dosis son eficaces en mas de la mitad de los
casos sobre los dolores continuos, mientras que los antiepilépticos son eficaces sobre los
dolores fulgurantes.

Sin embargo, estos farmacos que deben tomarse a largo plazo a menudo son olvidados
por los pacientes por sus efectos secundarios.

Una via terapeutica prometedora es la de los antagonistas de los acidos aminados
excitadores cuya administracion transitoria parece producir una disminucion duradera
del dolor.

En ausencia de signos irritativos medios, las técnicas de estimulacion eléctrica antalgica
tienen una clara eficacia.

7.3. DOLORES “SINE MATERIA”.

Corresponden a todas las situaciones de dolores experimentadas y expresadas por los
pacientes y que no pueden ser explicadas por una afectacion organica, que se trate de un
dafio tisular o de una lesidn nerviosa. En la ausencia formal de afectacion organica
perceptible, tales quejas dolorosas pueden deberse a:

- Una patologia rara, desconocida del terapeuta, y escapando a los examenes
complementarios. Este caso hipotético sigue siendo excepcional y el terapeuta
tendera que pedir opiniones a colegas para eliminar una psicopatologia.
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- Una patologia calificada de funcional (dolores abdominales recurrentes,
jaquecas) entra en el marco de las afectaciones psicosomaticas, puesto que los
pacientes que la sufren presentan una disminucién del umbral de sensibilidad al
dolor y una mayor reactividad a todas las situaciones potencialmente
conflictuales. Su hipervigilancia ante el funcionamiento de su cuerpo, asi como
el lujo de detalles que esmaltan sus quejas, hacen evocar el diagnostico.

- Una auténtica psicopatologia, las quejas dolorosas son esencialmente parte del
registro de expresion de la histeria, que habla no de su cuerpo pero que habla por
el cuerpo, del hipocondriaco, que se sirve del cuerpo como defensa contra toda
intrusién en la esfera psiquica, y depresivo cuyo cuerpo doloroso indica la
tristeza de su vida. Los antecedentes de maltrato en la infancia, con fallo
narcisista, pueden mas tarde hacer que algunos adultos favorezcan el dolor como
medio de relacion con los deméas. En todos los casos, la presentacion del
paciente que expresa mas bien el aspecto emocional que sensitivo del dolor, asi
como elementos pertinentes de su historial de vida, ayudan a orientar el
diagnostico. Mas dificiles son las situaciones donde coexisten una espina
irritativa organica y una psicopatologia latente que descompensa con motivo del
acontecimiento traumatico al origen de esta espina residual. para los pacientes,
en quienes el dolor dura desde el accidente, la cirugia, ... que dejo persistir esta
espina, este acontecimiento en esta inevitablemente responsable y esto explica
en gran parte el nomadismao terapeutico.

Todos estos dolores “sine materia” que acabamos de evocar evolucionan sobre un modo
cronico, como asi también los dolores neuropaticos. La cronicidad de los dolores,
cualquiera que sea la causa, tienen una repercusién sobre la personalidad de los
pacientes y es esta repercusion la que esencialmente indica la frontera entre dolor agudo
y dolor cronico. Si las herramientas de evaluacion del dolor permiten facilmente
comprender estas dos variedades de dolores, el andlisis de los componentes del dolor
facilmente realizable en una primera anamnesis, ya permite hacerse una idea.

7.4. COMPONENTES DE LA EXPERIENCIA
DOLOROSA.

Existe en todo dolor, cualquiera que sea su causa y el mecanismo, cuatro componentes:
- El componente sensorio-discriminativo.
- El componente emocional.
- El componente cognoscitivo.
- El componente comportamental.

7.4.1. COMPONENTE SENSORIO-DISCRIMINATIVO.

Corresponde a los aspectos cualitativos y cuantitativos de la sensacion dolorosa, es decir
lo que siente el paciente. Algunas cuestiones simples permiten delimitar este
componente:
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- ¢Donde esta localizado el dolor?

- ¢Enqué lugar?

- ¢Superficial o profundo?

- ¢Existen irradiaciones?

- ¢Aque se asemeja? ¢ Cudl es su intensidad?
- ¢Qué lo empeora o lo alivia?

El componente sensorio-discriminativo tiene valor semiologico ya que las respuestas a
las cuestiones planteadas permiten evocar causas posibles.

7.4.2. COMPONENTE AFECTIVO Y EMOCIONAL.

Corresponde a los aspectos desagradables y penosos del dolor, y a la manera cuyo
paciente lo experimenta.

El dolor puede ser descrito como una simple molestia, soportable y es entonces raro que
dé lugar a consultas médicas.

Puede al contrario considerarse como especialmente doloroso, horrible, fatigante,
deprimente, insoportable, y entonces justificar la busqueda de un alivio.

El componente afectivo y emocional depende del caréacter y de la personalidad del
paciente. Es la que generalmente estad evocada en una situacion de dolor crénico o en
caso de descompensacion psicopatoldgica.

7.4.3. COMPONENTE COGNOSCITIVO.

Corresponde a los procesos mentales puestos en juego por el dolor, es decir la
importancia consciente o no, que le da el paciente.

Este componente es eminentemente dependiente de factores socioculturales, asi como la
historia personal y familiar del paciente.

Varios factores son complejos de manera determinante en el componente cognoscitivo.
La relacion que todo individuo mantiene con el dolor depende sobre todo de su
educacion, es decir, de su medio familiar y social, de la atencion que este medio presté a
los accidentes dolorosos de la infancia que era primordial.

Al igual que el dolor es responsable de una limitacion para el cuerpo, la relacion al
cuerpo, que depende de la educacién y de la profesion, influye también sobre los
procesos cognoscitivos.

La naturaleza de la afectacion responsable del dolor la condiciona también ya que,
evidentemente, el significado no es el mismo segun se trate de una afectacion curable de
evolucion aguda o de una afectacion grave, de evolucion ineludible.

Por ultimo, las circunstancias de ocurrencia del dolor, asi como los posibles beneficios
primarios (atencion prestada al paciente, exencion de tareas dolorosas) o secundarios
(compensacién financiera en el marco de un accidente laboral) contribuyen también al
significado de la experiencia dolorosa.
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7.4.4. COMPONENTE COMPORTAMENTAL.

Corresponde al conjunto de las manifestaciones del dolor, conscientes o no.

Entre las manifestaciones inconscientes, hay, ademés de las reacciones neuroendocrinas
y neurovegetativas, de las manifestaciones no verbales, es decir, de las actitudes y de las
mimicas, asi como de las manifestaciones verbales, palabras que pueden indicar los
resortes del dolor.

Todo dolor nociceptivo brusco y de intensidad extrema sélo deja lugar para
manifestaciones extremas: grito, aullido, palabrotas, llanto, palidez, taquicardia o
bradicardia pudiendo dar lugar a la pérdida de conocimiento.

Cuando el dolor es menos intenso, cuando el paciente puede reflexionar sobre lo que le
ocurre, puede indicarlo por palabras, gestos y actitudes.

No se debe olvidar que este comportamiento, entonces a priori consciente, también tiene
determinantes inconscientes. Manifestar su dolor, consiste en hacer conocer a los deméas
su sufrimiento, es pedir de manera explicita 0 no, un reconocimiento y un alivio, esto es
también un intento de recuperar un control sobre los acontecimientos.

Tomando en cuenta los elementos evocados para los componentes cognoscitivos y
emocionales afectivos, se puede comprender que para un mismo mecanismo y causa de
dolor, los pacientes no se quejan de la misma manera.

La queja es la manera mas ordinaria de manifestar un dolor y su registro es amplio,
yendo del mutismo contenido a las manifestaciones mas demostrativas segin los
individuos.

Mas alla de la duracién, arbitrariamente fijada en 3 meses (a veces 6 meses para algunos
autores), son las alteraciones de la personalidad y del comportamiento del paciente que
sefialan la entrada en el dolor cronico.

Algunas situaciones patoldgicas (reumatismo crénico evolutivo, cancer metastasis,
lesion nerviosos con desventaja, personalidad fragil, ...) constituyen parte de los
factores que favorecen el desencadenamiento de un dolor cronico.

7.5. DOLOR AGUDO

Un dolor agudo siempre se debe a un dafio tisular y da prueba de la estimulacion
nociceptiva que le provoca.

Es una sefial de alarma que aqueja a los pacientes afectados de insensibilidad congénita
al dolor.

El dolor agudo es un sintoma que tiene por finalidad bioldgica la conservacion de la
integridad del organismo.

Las reacciones que genera tienen efectos beneficiosos (asi es el de la contractura
muscular que inmoviliza el foco lesional o la liberacion de endorfinas antélgicas en el
marco de la reaccion neuroendocrina) y también efectos nocivos (asi es por ejemplo la
inmovilizacion que favorece las trombosis o las infecciones bronquiales, o la reaccion
catabolica, o también la depresion inmunitaria transitoria).
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Ademas, la estimulacion nociceptiva va a dejar un rastro mnésico irreversible,
somatosensorial y emocional. No hay pues ningun interés en dejar durar tal dolor,
mismo si su tendencia natural es ir reduciéndose con la curacion de la lesion causal.

En la mayoria de los casos, la evaluacion de tal dolor podra hacerse con herramientas
simples, tipo escala visual analdgica, y el tratamiento consistird en la utilizacion de
antalgicos y/o técnicas de blogueos antialgicos.

El dolor agudo nociceptivo se integra en un modelo biomédico clésico: es el sintoma de
una causa que debe identificarse, cuya curacién se acompafia de la desaparicion del
dolor y de la restitucion de la integridad.

Las manifestaciones psicoldgicas mas habituales que acompafian este dolor son la
ansiedad a veces y la angustia, sobre todo cuando la causa es debida a una patologia
interna aln no diagnosticada, lo que favorece la activacion de procesos cognoscitivos.

En caso de traumatismo o accidente, no se debe descuidar las circunstancias
emocionales y afectivas, sobre todo si hay afectacion irreversible de la integridad
corporal con herida narcisista, ya que estos elementos pueden hacer la cama de la
cronicidad.

MECANISMOS GENERADORES

DE DOLORES
( ATENCION
Aspectos
Emocionales ¢
y cognitivos SIGNIFICADO QUEJA
DOLOROSA
\
f ESTRATEGIAS
DE ADAPTACION
_ICOMPORTAIVIIENTOl_
Aprendizaje {
MECANISMOS DE
RETROACCION
\ SITUACION CONSECUENCIAS

Figura 36. Procesos psicoldgicos que influyen el vivido del dolor.

7.6. DOLOR CRONICO

Un dolor crénico puede estar relacionado con una estimulacién nociceptiva duradera,
una lesion del sistema nervioso 0 una psicopatologia, la intrincacion de estos
mecanismos es frecuente.
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El dolor crénico ya no es mas una sefial de alarma, pero si una enfermedad en si, que
hace que el individuo sufra un verdadero exilio, siendo excluido del mundo de los
sanos.

El dolor, y ain mas el dolor crénico que el dolor agudo, limita las posibilidades de
accion, obscurece el horizonte y hace sentir al que sufre que ¢l “ha sido traicionado” por
su cuerpo.

La linea psicologica dominante de los pacientes con dolores crénicos es la depresion,
corolario de la pérdida de la esperanza de curacion. De ahi una serie de lineas comunes
en la mayoria de estos pacientes.

Frente a fracasos terapéuticos sucesivos, tienen a menudo la conviccion de que la
verdadera causa de su dolor no ha sido identificada.

Cada nuevo terapeuta consultado, ya que los pacientes practican el nomadismo médico,
seglin su caracter, o estd considerado como un salvador, o con una desconfianza forjada
por los anteriores fracasos.

Todos los intentos terapéuticos fueron, o fracasos, o causas de agravacion de su dolor y,
a pesar de eso, estos pacientes consumen numerosos farmacos y se dicen listos a todo
para curarse.

El dolor cronico se integra en un modelo biopsicosocial: mas alla del acontecimiento
iniciador hay mantenimiento y permanencia de este dolor.

Se pueden citar los elementos organicos (por ejemplo, un neuroma hipersensible o una
respuesta simpatica segmentaria exagerada, fuentes de dolores autbnomos) o algunos
comportamientos nacidos de convicciones o prescripciones médicas (por ejemplo, la
inmovilidad, por temor de dolor, mientras que a la larga ella misma sera causa de dolor).

Entre los factores consiguientes, se pueden citar todos los beneficios emocionales,
sociales, profesionales u otros a los cuales puede conducir la manifestacion de un dolor
que se convierte entonces en un valedor.

Lo que no impide al paciente “jugar el juego” de las consultas medicas reclamando el
alivio. Es decir que el tratamiento de estos pacientes requiere un acercamiento
pluridisciplinar que moviliza las competencias de diferentes terapeutas, especialistas del
dolor, asi como de psicélogos y psiquiatras.

La anamnesis, el estudio del dosier a menudo voluminoso y la evaluacion de todo lo que
podria provocar el dolor, conducirdn a proponer al paciente una explicacion coherente
de su dolor que tiene en cuenta su personalidad y un acercamiento terapéutico cuyo
objetivo no serd la curacion, sino mas bien una readaptacion que conducira a una
mejora.

Los medios del tratamiento son multiples: farmacos adaptados, eventualmente blogueos

nerviosos, estimulacion eléctrica, quinesioterapia, tratamiento psicolégico, tomar en
cuenta de los problemas sociales y profesionales, etc...

54



El recorrido de estos pacientes revela un fracaso en un momento dado del modelo
biomédico. Los terapeutas pecan por falta de conocimientos, falta de tiempo y carecen
de vigilancia.

7.7. DOLOR CENTRALIZADO.

Clasicamente, el termino dolor central se usé para describir la condicion de pacientes
que experimentaron dolor crénico como resultado de una lesion a gran escala del
sistema nervioso central, como un accidente cerebrovascular o una lesion, un ejemplo es
el sindrome de dolor talamico.

Mas recientemente, el término sensibilizacion central se ha utilizado para describir la
amplificacion de las sefiales de dolor que pueden ocurrir en el dolor crénico. El término
fue acufiado para describir un proceso mecanicista especifico en las neuronas de la
médula}g espinal, y esto es uno de los muchos procesos que podrian estar causando dolor
central®,

Debido a la especificidad de estos términos y las innumerables maneras en que el dolor
de uno podria ser aumentado a través de medios centrales, nuestro grupo usa el término
dolor centralizado para referirse mas ampliamente a cualquier condicién en la que el
dolor crénico es percibido debido a las adaptaciones del sistema nervioso central que:

1) Amplifica anormalmente la entrada periférica ascendente.

2) Genera y mantiene la percepcion del dolor a pesar de poco o nada de accionamiento
nociceptivo periférico. La distincion entre dolor centralizado y dolor periférico es
importante, ya que el mecanismo del dolor afectara en Gltima instancia su pronostico y
tratamiento.

El dolor centralizado se encuentra a menudo en un conjunto de enfermedades
idiopaticas cronicas, condiciones de dolor, incluyendo sindrome de fatiga cronica
(SFC), sindrome del intestino irritable, dolor de cabeza, disfuncion temporomandibular
y cistitis intersticial®®, que tienen grados moderados a altos de heredabilidad y
comorbilidad®.

La sintomatologia de estas condiciones ha sido bien caracterizada, con los sintomas mas
prevalentes siendo tanto incidencias actuales como previas de multifocal persistente,
dolor, junto con una serie de quejas somaticas adicionales, incluyendo trastornos del
suefio, problemas de memoria, fatiga y trastornos del estado de &nimo, de sorprendente
similitud de estas condiciones, con la excepcion de regién (o regiones) donde se
experimenta dolor, sugiere fuertemente que hay numerosos puntos en comun en su
fisiopatologia®.

De hecho, lo que se etiqueta como especifico, condicion de dolor cronico de nueva
aparicion (por ejemplo, disfuncion temporomandibular) por parte del medico quien se
especializa en el area del cuerpo donde se experimenta el dolor, puede, tras un examen
mas detenido, ser identificado como una enfermedad cronica sistémica que comenzé
mucho antes para la persona en la vida, con el dolor percibido temporalmente encerado
y localizado en varias ubicaciones del cuerpo.
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En el marco de la prevencion, se deben recordar algunos elementos:

- Todo dolor agudo corre el riesgo de transformarse en dolor cronico si estd mal
tratado.

- Todo dolor agudo que dura mas alla de lo que esta esperado requiere el dictamen
de un especialista.

- Cualquier cirugia programada para tratar un dolor de causa mal aclarada deberia
ir precedida de una evaluacion psicologica.

Causas Signos y Tratamientos Ejemplos
sintomas clésicos
Nociceptivo Estimulacion de | Dolor y AINE, Agudo:
periférico nociceptores sensibilidad paracetamol, fracturas,
debido a dafio localizados opioides, contusiones,
tisular potencial | en o cerca del | antiinflamatorios | cirugia.
o real, area Procedimientos
inflamacion. lesionada para atacar la Cronico:
lesion / artrosis, artritis
No hay inflamacion reumatoide,
hiperalgesia | periférica (por dolor por
generalizada | ejemplo, cancer.
artroplastia de
La intensidad | rodilla, férula
percibida oclusal, etc.)
varia con la
cantidad de El dolor
estimulacion | desaparece
nociceptiva cuando ya no se
dentro del estimulan los
individuo, nociceptores.
pero difiere
entre los
individuos
Neuropatico | Aferencias El dolor Opioides Neuralgia del
periférico nociceptivas generalmente | (aunque no se trigémino,
primarias se refiere al recomiendan neuralgia
dafadas o area para el dolor postherpética,
disfuncionales. | dermatomal cronico), dolor
inervada por | algunos neuropatico
nervio (s) medicamentos diabético.
dafado (s); de accion
También a central.
Veces se
siente Procedimientos
cerca del para atacar la
dafio nervioso | transmisién del
(por ejemplo, | dolor periférico
ciatica) (por ejemplo,
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bloqueo
No hay Nervioso)
hiperalgesia
generalizada, | El dolor
amenos que | desaparece con
el dafio la curacion
Nervioso sea | nerviosa en
difuso. algunos casos,
pero en otros
El dolor casos el dafio (y
puede estar dolor) mas
irradiando, permanente.
disparando,
altamente
variable
Centralizado | Circuito de El dolor Farmacos de Fibromialgia,
procesamiento | puede ser accion central sindrome de
de dolor regional o (por ejemplo, fatiga cronica,
desregulado en | difuso, gabapentina, sindrome del
la meédula generalmente | pregabalina, intestino
espinal y /o no tan bien triciclicos, irritable, dolor
cerebro localizado IRSN), pélvico cronico,
Terapia disfuncion
Podria Hiperalgesia | conductual, temporomandib
involucrar generalizada, | habilidades para | ular (muchos

aberraciones

alta

afrontar el dolor.

estructurales, conciencia

funcionalesy/ | somaticay Generalmente

0 metabdlicas sensibilidad NO responde

(por ejemplo, multisensorial | bien a los

neurotransmisor opioides

es) No hay
correlacion NO responde tan
entre la bien a los
cantidad de tratamientos
dafio dirigidos

periférico y el
dolor

periféricamente

percibido Alivio completo
del dolor en

A menudo algunos casos,

comorbido pero para la

con otras mayoria, el

afecciones enfoque debe ser

cronicas. el manejo

casos cronicos)

Tabla 5. Caracterizacion mecanicista del dolor. Los mecanismos del dolor se pueden clasificar
como nociceptivos periféricos, neuropaticos periféricos y centralizados. Si bien este esquema de
clasificacion simplifica excesivamente la amplia gama de posibles mecanismos dentro de cada
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categoria, proporciona un marco a través de qué medicos pueden reducir las opciones de
tratamiento segun los signos y sintomas méas prevalentes de cada paciente. Aunque algo de
dolor crénico se piensa que los diagnésticos son més centralizados (por ejemplo, fibromialgia)
y otros mas periféricos (por ejemplo, osteoartritis), en promedio, la realidad es que ningun
estado de dolor crénico cae claramente en una sola categoria de mecanicista. AINE,
antiinflamatorios no esteroideos.

Distinguimos clasicamente varios tipos de dolor segun el mecanismo fisiopatoldgico:

- Por exceso de nocicepcién. El estimulo nociceptivo es prolongado, la reaccion
inflamatoria intensa (por ejemplo, postoperatorio, postraumatico, dolor visceral).

- Lesion periférica o central del sistema nociceptivo. Dolor neuropatico,
neurogénico o de aferensacion (por ejemplo, estiramiento del plexo, afectacion
talamica).

- Por estimulacién local del sistema simpatico, causando trastornos vasomotores,
troficos: causalgia, algodistrofia.

- Por un trastorno emocional grave que modifica la integracion del mensaje de
dolor consciente (dolor psicdgeno)

- Mecanismo poco comprendido (dolores “sine materia”). Por ejemplo, cefaleas
tensionales, fibromialgia, dolor miofascial.

- Por un mecanismo mixto (por ejemplo, inflamatorio y neuropético),
probablemente el mecanismo mas extendido.

Exceso de Dolor neuropético
nocicepcién
Estimulacion de los | Lesion nerviosa central o periférica.
nociceptores.

Fisiopatologia

Componente continuo (quemadura),

N Ritmo mecénico o intermitente, fulgurante (descarga
Semiologfa inflamatorio eléctrica).
Disestesias (hormigueo, picor).
Regional, sin Topografia neuroldgica periférica
Topografia topografia (tronco nerviosos, raiz) o central
neuroldgica. (hemicuerpo).
Zonas de hipoestesias, de

Examen neuroldgico

anestesias.
normal.

Hiperestesias, alodinia.

Examen clinico

Tabla 6. Comparacion de los dolores por exceso de nocicepcion y de los dolores neuropaticos.

7.7. SENSIBILIZACION Y DOLOR.

7.7.1. SENSIBILIZACION CENTRAL E HIPERALGESIA
SECUNDARIA.

La sensibilizacién de las neuronas del asta dorsal puede alterar sus propiedades de
respuesta, generalmente desplazando la curva de respuesta frente a la intensidad del
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estimulo hacia la izquierda. Una caracteristica adicional prominente de la
sensibilizacion es la expansion del campo receptivo de la neurona. La expansion del
campo receptivo de la célula fuera del area de lesion inmediata contribuird a la
formacion de hiperalgesia secundaria3’-383940.41

Es decir, el tejido no lesionado contiguo al sitio primario de la lesion desarrollard una
mayor sensibilidad a los estimulos mecanicos. Ademas de la expansion del campo
receptivo, algunas neuronas del asta dorsal, particularmente aquellas impulsadas por las
fibras aferentes del musculo esquelético, pueden desarrollar campos receptivos nuevos
y, en algunos casos, no contiguos*?.

La irritacion de los campos receptores no contiguos da como resultado la sensacion de
dolor en el area de la hiperalgesia primaria y secundaria®. Si bien la expansion del
campo receptivo contribuye al fendmeno de la hiperalgesia secundaria, el desarrollo de
nuevos campos receptivos no contiguos podria contribuir a la expresion de puntos
sensibles o puntos de activacion*,

7.7.2. SENSIBILIZACION CENTRAL Y ACTIVACION DE
LAS CELULAS GLIALES.

La nocidn clasica es que una cadena sinaptica neuronal se extiende desde la periferia
hasta la corteza cerebral y representa las vias para procesar la nocicepcion y generar la
sensacion de dolor. Sin embargo, pruebas recientes han obligado a revisar este concepto
para incluir otras células, como la glia, que pueden modificar el procesamiento de
informacion en la cadena neuronal®.

Las células gliales forman una matriz que rodea todas las neuronas del asta dorsal y las
neuronas centrales en general. Existen multiples tipos de glia, pero los mas asociados
con las respuestas inmunes son los astrocitos y la microglia. En el asta dorsal (y hasta la
fecha solo en esta region), estos dos tipos de células gliales expresan receptores para la
sustancia P.

I.- DOLOR NOCICEPTIVO I1.-SENSIBILIZACION PERIFERICA

TRPV1
L 0
¥

Figura 37. Sensibilizacion de los nociceptores.
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La interaccion con la sustancia P puede activar estas dos formas de glia. Las células
gliales activadas liberan citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
a y las interleucinas 1 y 6. Aunque en este momento no esta claro como funcionan las
citoquinas proinflamatorias en el asta dorsal, es cierto que contribuyen a aumentar la
facilitacion de la columna y la hiperalgesia. La glia activada también aumenta la
produccion de 6xido nitrico y prostaglandina E2 en el asta dorsal; se sabe que ambas
sustancias aumentan la facilitacion de la columna y la hiperalgesia resultante;
Curiosamente, estas células gliales también aumentan la liberacién de sustancia P desde
los terminales centrales de los nociceptores aferentes primarios, creando asi otro bucle
de alimentacion hacia adelante en las vias del sistema interoceptivo.

Se ha demostrado que las neuronas en el asta dorsal expresan receptores para citoquinas
proinflamatorias y se sabe que la interleucina-1 aumenta la afluencia de iones de calcio
a través del 4acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico, también
incrementando la facilitacion espinal. Por lo tanto, multiples factores que ocurren dentro
del asta dorsal se combinan para crear cambios plasticos en las neuronas del asta dorsal.

Finalmente, la interaccion entre células gliales y neuronas puede explicar la formacion
del dolor de imagen especular, es decir, el dolor que se produce contralateral al tejido
lesionado®®.

Las células gliales de la médula espinal estan interconectadas entre si por uniones de
brecha, construyendo asi una matriz sincicial grande y compleja que se extiende a través
de la linea media en la médula espinal. El bloqueo de la diseminacion de informacién a
través de estas uniones gliales impide el desarrollo de dolor de imagen especular en
modelos experimentales. De todo esto, esta claro que la actividad de las células gliales
en el asta dorsal puede modificar el procesamiento de la informacion nociceptiva y
aumentar la sensacion de dolor. Si bien es protectora a corto plazo, esta respuesta tiene
el potencial de fulminarse y convertirse en parte de un problema crénico.

7.7.4. EXPRESIONES CLINICAS DE SENSIBILIZACION.

Tras el inicio de la sensibilizacion central, se altera el patrén de actividad de las
neuronas en el asta dorsal. La expansion de los campos receptivos de las neuronas del
asta dorsal crea una zona de mayor sensibilidad que rodea el sitio de la lesién inicial,
gque se denomina hiperalgesia secundaria. Muchas neuronas del asta dorsal tienen
proyecciones 0 al menos un axén colateral que termina en el asta ventral. La
sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal puede alterar los patrones de actividad de
las motoneuronas ventrales grandes®’48,

La salida del cuerno ventral puede producir espasmos musculares y, cuando se

prolonga, aumenta el tono muscular y la hiperreflexia similar a la observada en la
espasticidad.
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7.8. EL DOLOR ESQUELETICO.

7.8.1. TIPOS DE FIBRAS NERVIOSAS SENSORIALES QUE
INERVAN EL ESQUELETO.

Estos estudios han demostrado que tanto la piel humana como la de roedores estan
inervadas por una rica variedad de fibras nerviosas sensoriales. Estas incluyen las fibras
nerviosas sensoriales densamente mielinizadas (tipo 1l o A-beta), las fibras nerviosas
sensoriales finamente mielinizadas (tipo 11l o A-delta) y las dos clases principales de
fibras nerviosas no mielinizadas (tipo IV o fibras C): rico en péptidos fibras nerviosas
que expresan el receptor de la quinasa A (TrkA) de la tropomisina y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), asi como otros neuropéptidos, y las
fibras nerviosas de isolectina B4 pobre en el péptido, TrkA—, que generalmente no
expresan el CGRP49:50:51.52,

Cada tipo de fibra nerviosa sensorial que inerva la piel parece tener una velocidad de
conduccion Unica, neurotransmisor y perfil de expresion del receptor, patron de
inervacion y funcion®3°4%°,

Las fibras A-beta gruesas mielinizadas detectan y sefialan estimulos no nocivos como el
tacto fino, la presion leve y el cepillado de la piel, no expresan neurotransmisores
neuropéptidos y tienen velocidades de conduccion > 30 m /s. Las fibras A-delta
finamente mielinizadas estan involucradas principalmente en la deteccidn y sefializacién
rapidas de estimulos nociceptivos como pinchazo y estimulos mecanicos nocivos, como
presion y distorsibn mecanica, expresan neuropéptidos como CGRP, y tienen
velocidades de conduccion entre 2 y 30 m/s.

Por ultimo, las fibras C en gran parte no mielinizadas (tanto las poblaciones ricas en
péptidos como las pobres en péptidos) tienen una velocidad de conduccion mas lenta (>
2 m/s) que las fibras A y estan involucradas en la deteccion y sefializacion de calor
nocivo, y estimulos quimicos.

En marcado contraste con la piel, el esqueleto adulto (es decir, el hueso y la
articulacion) esté inervado en gran parte por las fibras nerviosas sensoriales TrkA + (A-
delta), ligeramente mielinizadas y el CGRP rico en péptidos, las fibras nerviosas
sensoriales TrkA + (Fig. 3), y reciba poca o ninguna inervacion por parte de las fibras
A-beta de mayor tamafio mas rapidas o TrkA-, fibras C pobres en péptidos no
mielinizados®*®,

Trabajos recientes han demostrado que esta diferencia en la poblacion de fibras
nerviosas sensoriales que inervan la piel adulta frente al esqueleto comienza a dirigirse
durante el desarrollo perinatal y postnatal. Por lo tanto, varios factores de transcripcion,
incluidos TIx3 y Runx1, establecen el fenotipo Unico y la cohorte de fibras nerviosas
sensoriales que inervan la piel frente al esqueleto®” 8,

Funcionalmente, la falta de inervacion del hueso y la articulacion por parte de las fibras
nerviosas sensoriales A-beta esta probablemente relacionada con el hecho de que el
tacto fino, la ligera presién y el cepillado no son necesarios en el hueso y la articulacion,
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ya que generalmente es una estructura profunda, por lo que la mayoria de los nervios
sensoriales.

Las fibras que inervan el hueso y la articulacion son nociceptores silenciosos, es decir,
fibras nerviosas que solo se activan por lesion o dafio al hueso o articulacion. Porque el
hueso no recibe inervacion significativa por el TrkA, las fibras C pobres en péptidos
(que inervan de manera rica la piel) no estan del todo claras, aunque sugiere claramente
que hay menos "redundancia” nociceptora en los huesos y las articulaciones que en la
piel.

El cartilago estda en estrecho acuerdo con la microscopia electrénica previa y los
estudios electrofisiologicos que han examinado la densidad y los tipos de fibras
nerviosas que inervan el hueso y la articulacion en animales y humanos. Por ejemplo,
los estudios del periostio del himero de gato®® y la médula 6sea de la tibia del perro®
demostraron que estos huesos estan inervados principalmente por fibras nerviosas
desmielinizadas y ligeramente mielinizadas, con pocas, pero si las hay, fibras nerviosas
mielinizadas.

Cabe sefialar que, aunque gran parte del trabajo reciente sobre la inervacién sensorial y
simpatica del hueso se ha realizado en los huesos largos del cuerpo, varios estudios que
examinan los huesos del craneo y la articulacion temporomandibular han encontrado
que, en general, los huesos que los craneos estdn generalmente inervados por los

mismos subtipos y tienen una organizacion similar a la de los huesos largos del
cuerpo61'62'63'64'65.

Por ejemplo, en estudios realizados por los mismos autores en los mismos animales, se
observd que los tipos, los patrones y la organizacion de las fibras nerviosas sensoriales y
simpaticas que inervan la calvaria y la mandibula de la rata, son muy similares a los que
inervan un hueso largo como la tibia de rata®*%,

7.8.2. ORGANIZACION DE LAS FIBRAS NERVIOSAS
SENSORIALES QUE INERVAN EL ESQUELETO.

Aunque el hueso y la articulacion (los dos tejidos que forman el esqueleto) parecen estar
inervados por las mismas subpoblaciones de fibras nerviosas nociceptivas (A-delta y
fibras C ricas en péptidos), la densidad, el patron y la morfologia de las fibras nerviosas
en los dos compartimentos de hueso y articulacion son notablemente diferentes®-67.68,

El periostio, que es la vaina fibrosa delgada que cubre toda la superficie del hueso con
la excepcion de la superficie articular de la articulacion, recibe la inervacion sensorial
mas densa (es decir, el mayor nimero de fibras nerviosas sensoriales por unidad de
area) de cualquier compartimento del esqueleto. El periostio esta compuesto por una
delgada "capa fibrosa" externa y un revestimiento interno de "capa de cambium” que
contiene las células progenitoras que estan intimamente involucradas y son necesarias
para la remodelacion dsea y la reparacion de fracturas en huesos adultos®®7071.72,
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En el periostio, las fibras nerviosas A-delta y C estan dispuestas en un patron similar a
una red, que parece estar disefiada para actuar como una "red neuronal” para detectar
lesiones mecénicas o distorsion del hueso cortical subyacente’®.

Por lo tanto, el dolor agudo inicial que se siente al patear el hueso de la espinilla (es
decir, la tibia) o una fractura de cualquier hueso, es probablemente detectado por los
mecano-transductores expresados por las fibras A-delta y C-sensoriales.

Los mecano-transductores son canales idnicos que detectan estimulos mecanicos como
el estiramiento y la presion, aunque el conjunto exacto del mecano-transductor que se
expresan en cada subconjunto de fibras nerviosas sensoriales de mamiferos ain no se ha
dilucidado completamente™.

Después de la fractura 6sea, el movimiento antes de la estabilizacion efectiva del hueso
fracturado puede ser notablemente doloroso. Este dolor es muy probablemente
atribuible a las fibras nerviosas mecanosensibles normalmente silenciosas en el
periostio que se estan descargando y sefialando el dolor. Cuando el hueso se estabiliza
con un yeso externo o con una varilla interna, se produce un alivio significativo de este
dolor agudo, punzante e intenso. Por el contrario, el dolor sordo después de una lesion,
hematoma o estabilizacion del hueso fracturado probablemente se debe a las fibras C no
mielinizadas presentes en el periostio®® "3,

El hueso cortical y la médula dsea también estan inervados por la misma poblacion de
fibras nerviosas A-delta y C que inervan el periostio, aunque la densidad relativa de las
fibras nerviosas sensoriales por unidad de area es notablemente mas baja (Fig. 3A y B).
Las densidades relativas de las fibras nerviosas A-delta y C en el periostio, médula 6sea
y hueso cortical son 100: 2: 0.1, respectivamente®’.

En el hueso cortical, tanto las fibras A-delta como las C suelen localizarse con los vasos
sanguineos que atraviesan los canales de Havers y Volkmann, aunque esté claro que la
mayoria de los vasos sanguineos en el canal de Havers o Volkmann en el hueso
mineralizado no estan inervados por el sensor de fibras nerviosas, que puede ser una de
las razones por las que las microfracturas dseas pueden no percibirse inicialmente, al
menos, como doloroso. Asimismo, la médula dsea esté inervada por las fibras nerviosas
A-delta 'y C vy, en la mayoria de los casos, estas fibras nerviosas estan asociadas con los
vasos sanguineos.

En agudo contraste con el periostio, el hueso cortical y la médula dsea, el cartilago
articular normal de la rodilla y la articulacion temporomandibular parece carecer
completamente de cualquier inervacion detectable por las fibras nerviosas sensoriales o
la vascularizacion por los vasos sanguineos’, mientras que la membrana sinovial y el
hueso subcondral (es decir, el hueso inmediatamente debajo del cartilago articular) en la
articulacion normal estad inervado por las fibras nerviosas sensoriales y recibe un
suministro vascular significativo’®’’,

En vista de esta falta de fibras nerviosas sensoriales en el cartilago articular normal, la
fuente inicial de dolor después de una lesion aguda de la articulacion en la osteoartritis®>
o el trastorno de la articulacion temporomandibular (disfuncion temporomandibular)
debe surgir de estructuras adyacentes como los ligamentos, sinoviales y musculos.
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Como se explica méas adelante, las fibras nerviosas pueden sufrir brotes e inervar el
cartilago articular dafiado después de una lesion, inflamacién o envejecimiento, y por lo
tanto servir como un generador de dolor cronico de rodilla o disfuncién
temporomandibular.

7.8.3. FIBRAS NERVIOSAS SIMPATICAS Y DOLOR DE
ESQUELETO.

Mientras que las fibras nerviosas sensoriales aferentes primarias estan claramente
involucradas en la conduccion del dolor esquelético, el esqueleto también recibe una
inervacion significativa por parte de las fibras nerviosas simpaticas adrenérgicas y
colinérgicas. Estudios previos han demostrado que las fibras nerviosas simpéticas en el
hueso pueden regular la destruccion dsea, la formacion Osea, la vasodilatacion, la
vasoconstriccion, la infiltracion de macrdfagos y la funcién de las células progenitoras
Oseas.

Como tales, pueden desempefiar un papel importante en la salud y la progresion de la
enfermedad tanto en el cartilago (es decir, la artritis reumatoide) como en el hueso (es
decir, la osteoporosis) y, por lo tanto, a través de la modulacién de la progresion de la
enfermedad juegan un papel importante en la conduccion del dolor esquelético’®798081,

También se ha demostrado que, después de una lesion en el esqueleto, las fibras
nerviosas simpaticas pueden modular la funcién de las fibras nerviosas sensoriales y
esta interaccion patoldgica entre las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas puede
desempefiar un papel en la artrosis y el sindrome de dolor regional complejo®.

Por ejemplo, en muchos casos de dolor esquelético cronico, cuando se produce un brote
significativo de fibras nerviosas sensoriales TrkA +, esto también se acompafia de
brotes cercanos en TrkA +, fibras nerviosas simpaticas de tirosina hidroxilasa®.

Por ejemplo, en un modelo de roedores de artrosis de rodilla se demostré que el brote
simpatico del nervio ocurrio en la articulacion inflamada y que la supresion
farmacoldgica de la funcion de la fibra simpatica disminuy6 significativamente los
comportamientos relacionados con el dolor de la artrosis®.

Los datos anteriores han sugerido que la noradrenalina liberada de estas fibras
simpaticas recién brotadas puede unirse a los receptores Beta-2 expresados por las fibras
nerviosas sensoriales cercanas, contribuyendo asi al comportamiento relacionado con el
dolor asociado con la artritis.

Curiosamente, la noradrenalina periférica que se libera principalmente por el sistema
nervioso simpatico tiene poca influencia en los tejidos sanos. Sin embargo, en tejidos
lesionados o inflamados tiene efectos variables, que incluyen agravamiento del dolor en
la neuropatia debido presumiblemente a la expresion inducida por la lesion de nuevos
receptores noradrenérgicos por nociceptores, brotes de fibras nerviosas simpaticas y
cambios pronociceptivos en las propiedades del canal idnico en los nociceptores
aferentes primarios®.
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Desarrollando una mejor comprension de lo normal y patologico, las interacciones de
las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas en el esqueleto pueden ayudar a
comprender cémo las fibras nerviosas pueden participar en la modulacion del dolor
esquelético y la progresion de la enfermedad.

7.8.4. COMPONENTE NOCICEPTIVO DEL DOLOR
ESQUELETICO.

Hasta hace poco, los principales factores que se pensaba que impulsaban el dolor
esquelético agudo y cronico eran los siguientes: el uso excesivo, la lesién, la
inflamacion, la enfermedad o el envejecimiento del cartilago, las fibras nerviosas
sensoriales que inervan el esqueleto se activaban y/o sensibilizaban mediante una
mecanica directa como una lesion o liberacidn de sustancias algogénicas del hueso o
articulacion.

Un buen ejemplo de distorsién mecanica de las fibras nerviosas sensoriales que inducen
un dolor esquelético significativo es el dolor inmediato que se percibe después de una
fractura 6sea. Se piensa que la fractura inicial del hueso es detectada por los mecano-
transductores expresados por nociceptores que inervan densamente el periostio, con este
dolor agudo y punzante inicial que se transmite por las fibras nerviosas delta-delta
ligeramente mielinizadas.

Tras la estabilizacion de la fractura, el dolor agudo y punzante inicial generalmente
desaparece y es reemplazado por un dolor sordo y mas leve que es mas probable que se
transmita por las fibras C en el periostio, hueso y médula.

Este dolor sordo se debe probablemente a la activacion y sensibilizacion de las fibras A-
delta y C por los factores algogénicos liberados por las células dseas fracturadas y las
células inflamatorias e inmunes invasoras.

Estos factores algogénicos incluyen bradiquinina, factores estimulantes de colonias,
factor de crecimiento nervioso (NGF), prostaglandina E2, serotonina, receptor 2
activado por proteasa y TNF-alfa86:87.88.89,

Si se repite la distorsion mecanica del periostio del hueso fracturado, el A-delta y las
fibras C ahora sensibilizadas se descargan con avidez, y el dolor punzante regresa de
inmediato.

Una dualidad similar de dolor punzante agudo, y un dolor méas leve y sordo, parece
ocurrir después de una lesién en el cartilago articular en la artrosis o disfuncién
temporomandibular. Con trauma o degeneracion del cartilago articular de la
articulacion, A-delta y C-fibras en la sinovial y el hueso subcondral son sensibilizados
por sustancias algogénicas, de modo que la carga y el movimiento normalmente no
nocivos de la articulacion se perciben como estimulos nocivos.

Como el cartilago articular normal carece por completo de cualquier inervacion
detectable por las fibras nerviosas sensoriales, las ubicaciones exactas de las fibras
nerviosas que conducen el dolor por artrosis son aun desconocidas. Por lo tanto,
mientras que la artrosis del dolor por disfuncion temporomandibular puede surgir de la
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estimulacion mecanica directa de las fibras nerviosas sensibilizadas que estan presentes
en el hueso adyacente, si este fuera el Unico mecanismo que impulsa el dolor articular
artritico®0°?,

La correlacion debe aparecer entre el deterioro o la destruccién articular y el dolor
articular. Sin embargo, tanto en el trauma como en la artrosis y la disfuncion
temporomandibular relacionados con la edad, existe una correlacion deficiente entre el
grado de destruccion de la articulacién y la frecuencia y gravedad del dolor
articular®29394,

Décadas de investigacion han demostrado que el NGF activa y sensibiliza directamente
a las neuronas sensoriales que expresan TrkA y que la activacion de TrkA por NGF
podria jugar un papel clave en la sensibilizacién de los nociceptores que expresan TrkA
a estimulos mecanicos, quimicos y térmicos® 967,

Se habria demostrado que el NGF induce una rapida fosforilacion y sensibilizacion del
receptor transitorio del canal cationico de la subfamilia V miembro 1 (TrpV1) (que
detecta el &cido y el calor), asi como también a los mecano-transductores
nociceptores’>%,

Ademas, el transporte retrogrado del complejo NGF-TrkA al cuerpo celular neuronal de
los nociceptores induce un aumento de la sintesis de los neurotransmisores sustancia P y
CGRP, y los receptores (bradiquinina), los canales (P2X3, TRPV1, ASIC-3y canales de
sodio), factores de transcripcion (ATF-3) y moléculas estructurales (neurofilamentos y
la molécula de anclaje del canal de sodio p11)°%1°°,

Sin embargo, el secuestro de NGF mostrd poca eficacia en un modelo de dolor de
incision en la piel de rata, lo que sugiere que la seleccién de NGF-TrkA puede no ser
eficaz para aliviar el dolor cronico en la piel'1:10,

Aunque el anti-NGF no parecié tener un efecto importante en la reduccion del dolor de
la piel por incision, una pregunta importante fue que, dado que la mayoria de las fibras
nerviosas sensoriales que inervaban el esqueleto eran TrkA +, ;el bloqueo de NFG-
TrkA reducia significativamente el dolor esquelético severo? Para probar esta hipotesis,
se probd el bloqueo de NGF-TrkA en tres modelos de ratones con dolor de cancer de
hueso mediante la implantacion de células de cancer de mama, préstata y sarcoma, todo
lo cual generd un dolor esquelético significativo que se acompafié de remodelacion 6sea
similar a la observada en pacientes humanos con cancer de hueso.

Estos datos sugirieron no solo que el bloqueo de NGF-TrkA podria atenuar
significativamente el dolor esquelético, sino que el bloqueo de NGF-TrkA también
podria aliviar el dolor esquelético no maligno, ya que la principal fuente de NGF no
proviene de las células cancerosas sino del hueso estromal y/o células inflamatorias que
estan presentes en condiciones esqueléticas no malignas y malignas.

El hecho de que la eficacia de la terapia anti-NGF no se limit6 a los modelos de ratones

malignos se demostr6 en modelos de roedores con dolor de artritis de rodilla en
rata51°3'1°4'1°5*1°6.
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En la mayoria de estos estudios, se observd una eficacia similar (una reduccion de
aproximadamente 50% en los comportamientos relacionados con el dolor) que en los
modelos malignos de dolor esquelético. Ademas, ensayos clinicos en humanos
posteriores demostraron que la terapia anti-NGF podria aliviar el dolor de la artrosis en
un 50% y el dolor lumbar humano en un 40% (Fig. 4), mientras que en el dolor visceral
humano (cistitis intersticial) y el dolor neuropéatico humano (ciética), -NGF mostrd
menos eficacial®’.

7.9. CASO PARTICULAR DEL DOLOR VISCERAL.

El dolor visceral difiere por muchos aspectos fisiologicos del dolor cutdneo. No tiene
significado claro en términos de valor adaptativo o protector como este Ultimo que tiene
valor de alerta y permite una conducta adaptada. En las visceras, los nociceptores
reaccionan a veces a situaciones no patoldgicas como la distension mientras que al
contrario de las invasiones destructivas o de las perforaciones de érganos huecos pueden
ser indoloras. La ausencia o la poca representacion somatotdpica cerebral de las visceras
explican que este dolor sea mal localizado y difuso dando lugar al fenémeno de dolor
proyectado cutaneo a veces muy alejado, trampa clésica de la medicina de urgencia.
Algunos dolores sobreviven a la ablacion del d6rgano en cuestion: son dolores
“fantasmas” generados en el sistema nervioso central. Son conocidos después de la
amputacion de los miembros, pero pueden también verse después de ablacion de las
visceras (cistectomia, mamectomia...).

Algunas visceras tienen nociceptores polimodales conectados a las fibras C, y este es el
caso de la céapsula de las visceras llenas (por ejemplo el higado o el bazo) o del
miocardio.

Las visceras huecas (por ejemplo, el tubo digestivo o las vias urinarias) no tienen
nociceptores claramente identificados: en condiciones patologicas inflamatorias, los
receptores que, habitualmente, participan en la regulacion fisioldgica de estas visceras,
adquieren las propiedades de los nociceptores.

Los axones gque entran en las visceras son tipicamente pequefios en tamafio, y estan en el
rango de las fibras A5 y C108,

Las fibras aferentes entran en la cavidad pélvica toracoabdominal con el nervio vago o
los nervios esplacnicos. Estas fibras se distribuyen a través de los ligamentos
suspensorios (mesenterios y mesocolon) a las visceras huecas. La inervacion sensitiva
se puede encontrar en los ligamentos suspensores y la mucosa del 6érgano. Los 6rganos
solidos, como el higado, se encuentran principalmente inervados en la region de la
capsula fibrosa con muy poca proyeccion en el paréngquima organico. Muchas fibras son
mecanosensibles y solo responden a compuestos inflamatorios en el tejido.

Como tales, se les ha denominado nociceptores silenciosos para denotar la falta de
respuesta inicial a la deformacion mecanica, por ejemplo, durante una cirugial®.
Aunque el numero total de fibras aferentes viscerales es marginal en comparacion con el
sistema aferente somaético, el sistema visceral lo compensa por sus ramas y ramificacion
de los terminales centrales en la médula espinal y el tronco cerebral®,
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7.9.1. SISTEMA CRUZADO, INTERACCIONES
VISCEROVISCERALES.

El término “sensibilizacion cruzada visceral” se refiere a la transmision de un estimulo
nocivo de un érgano peélvico enfermo a una adyacente estructura normal, resultando en
cambios funcionales en este ltimo, y es uno de los principales factores que contribuyen
al desarrollo del dolor cronico. Estas interacciones son viscero-viscerales y de reflejos
gastrointestinales, urinarios y reproductivos. Los sistemas estan mediados por la
convergencia de la informacion sensorial a través de los mecanismos tanto periféricos
como centrales del estimulo procesado®!?.

Los principales mecanismos periféricos involucran a las neuronas localizadas dentro de
DRG, mientras que los mecanismos centrales incluyen estructuras en la médula espinal
y el cerebrol??,

A pesar del hecho de que los mecanismos de interferencia no son bien conocidos, tres
vias neuronales interconectadas han sido propuestas:

1) El primer mecanismo ha sido descrito por Malykhina'* et al.

Ocurre cuando un estimulo doloroso de un tejido dafiado se propaga hacia el respectivo
DRG, si la neurona tiene conexion axonal con otra estructura, los impulsos se pueden
propagar de forma antidromica. La liberacioén de neuropéptidos en el lado de ese 6rgano
provoca hiperalgesia y contribuye a la "inflamacion neurogénica".

Esta via se debe a la presencia de neuronas y cuerpos celulares que dan lugar a axones
maultiples o ramificados. Se demostré que el porcentaje de neuronas DRG con axones
multiples o dicotomizados se encuentran entre el 3 y el 10% 114115116117 y ge ohserva
que esta presente en un nimero mas alto en el colon distal y vejiga urinaria con respecto
a otros drganos, y tejidos, especialmente en las neuronas DRG T13-L.2 y L6-S2118:119,

L1-S3

Inflamacion Inflamacion

Utero Utero
A B

Figura 38. Modelos de posibilidades alternativas viscero-viscerales de sensibilizacién cruzada
en la neurona del ganglio de la raiz posterior (GRP). A- ATP liberado por una neurona que
inerva el Gtero inflamado actlia sobre una neurona vecina sensibilizando sus respuestas a la
distension colonica. B- La misma neurona inerva el Gtero y el colon. La inflamacién del utero
sensibiliza directamente la neurona a la distension coldnica.
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2) La segunda via se refiere a la convergencia sensorial de entradas de estructuras
normales y enfermas a la misma interneurona espinal ubicada en el cuerno dorsal de la
médula de la espina dorsal. Diferentes estudios en modelos animales han demostrado la
existencia de la “convergencia Viscero-visceral de la sensibilidad sensorial de
neuronas?%12t,

El porcentaje de neuronas en la columna vertebral que recibe entrada convergente de
dos 0 mas drganos parecen ser mas altos que la proporcion de DRG y células que
inervan multiples visceras. Por ejemplo, el 26% de todas las neuronas registradas en el
cuerno dorsal de segmentos lumbosacros de la medula espinal reciben entradas
aferentes tanto del colon como de la vejiga urinaria.

3) El tercer mecanismo involucra a los centros superiores del cerebro, que puede
modular la percepcién del dolor de la via descendente. En este sentido, varios estudios
han documentado un papel para las neuronas de la médula espinal!?? y la médula
(ntcleo gracilis*?® y nicleo solitario®®*, sustancia reticular'?®, y periacueductal) en la
modulacion de la percepcion del dolor y desarrollo de hiperalgesia.

A nivel pontino, se desempefia un papel importante en el ndcleo?®, mientras que en el
cerebro es regulado por el tallamo*?"*?® y |a amigdala!?®1%,

Una contribucién a los efectos causados por el SNC en la regulacion de la percepcion
del dolor deriva también de lo psicoldgico e influencias de comportamiento. Estrés y
ansiedad, como consecuencia de la persistencia del dolor pélvico, juegan un papel
relevante en la modulacion de vias descendentes centrales®!,

Diferentes estudios demostraron la existencia de una interaccion “viscero-visceral” y su
consecuencia fisiopatologica. Por ejemplo, la inflamacion de la vejiga urinaria
disminuye significativamente la tasa de contraccion uterina en ratas, mientras que la
inflamacion de colon y Gtero produjo signos de la inflamacion en la vejiga, efecto que
implica el nervio hipogastrico2.

La hiperalgesia también exacerba los comportamientos de dolor inducido por un célculo
ureteral y aumento de la motilidad de una vejiga sana®*3. Estos resultados mostraron
potentes interacciones entre sistemas, viscero-viscerales en las que la fisiopatologia en
un drgano influye en la fisiologia y respuesta a la fisiopatologia de otro 6rgano.

Las implicaciones de estos resultados para la clinica son probablemente profundas,
mostrando que los eventos patoldgicos que ocurren en un Organo tienen efectos
significativos en otros 6rganos, incluso si el otro 6rgano es saludable, los resultados
implican que estas interacciones son parte de los procesos que provocan la concurrencia
del dolor y contribuyen a condiciones peligrosas en las que el dolor no se produce con
la patologia.

7.9.2. INFLAMACION NEUROGENICA Y
SENSIBILIZACION PERIFERICA.

Bayliss demostrd la existencia de una conduccion antidrémica en las fibras aferentes!.
En este caso los impulsos sensoriales no viajan hacia la médula espinal, pero estan
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dirigidos en el sitio opuesto. Cuando ellos llegan en la periferia de la zona inervada por
los nociceptores aferentes una “inflamacion neurogénica” ocurre con desgranulacion de
los mastocitos*®, vasodilatacion arteriolar y extravasacion de plasma'®.

Por ejemplo, clinicamente estudios revelan un aumento de cuatro veces en el numero
de mastocitos en la vejiga urinaria y una elevacion del triple en el colon en biopsias de
pacientes diagnosticados con sindrome de cistitis intersticial/dolor vesical y
enfermedades inflamatorias del intestino®®’.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y sustancia P (SP) son los
principales neuropéptidos responsables del desarrollo de la inflamacion neurogénica en
la visceral381%°,

Ellos son altamente expresados en neuronas aferentes primarias que se proyectan en el
tracto urogenital y el colon distal y son responsables de edema, vasodilatacion y
desgranulacion de mastocitos!4°.

La colitis produce una disminucion del 60% de la proteina SP, neuronas del ganglio de
la raiz dorsal de L4-S4 que se proyectan hacia el colon!*!, probablemente debido a la
estimulacion de la liberacion de SP extrinseca d las neuronas. Ademas se describid
después de induccién de TNBS una inflamacion del coldn, la expresion de CGRP a
nivel de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal L1 para la vejiga y aferentes de S1
que aumentan de manera significativa, respectivamente, en un 23% y un 11%%42,

Es bien sabido que la inflamacion neurogénica estd asociada con la activacion de
nociceptores sensibles a la capsaicina y su resiniferatoxina analoga, y SP y CGRP muy
a menudo conviven con la expresion de estos receptores potenciales vanilloides 1
(TRPV1)3,

La inflamacion de la vejiga conduce a la regulacion al alza de TRPV1 en aferencias
sensoriales que contribuyen al desarrollo de la vejiga inflamatoria, hiperexcitabilidad e
hiperalgesia®*.

Ademas, la colitis experimental mejora significativamente la respuesta de las neuronas
aferentes de la vejiga a la capsaicina en aproximadamente un 60% en las neuronas del
ganglio de la raiz dorsal lumbosacra®®.

La “conversacion cruzada” visceral también estd influenciada por el crecimiento de los
nervios NGF. Estudios en animales con cistitis inducida en ratas mostraron un aumento
de la concentracion de NGF y su contenido suele aumentar en las muestras de orina de
individuos diagnosticados de cistitis, sensibilizando los nervios aferentes e induciendo
hiperactividad vesical'#6:147,
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Figura 39. Convergencia sinaptica de neuronas aferentes nociceptivas tanto col6nicas como
cutaneas a una neurona del asta dorsal comln. Esto luego se transmite a través del tracto
espinotalamico al tronco cerebral y luego al cerebro. La convergencia somatovisceral esta bien
establecida para las neuronas del tracto espinotalamico y las neuronas de otras vias
ascendentes hacia el cerebro.

La liberacion de sustancias proinflamatorias en el sitio de lesiones tales como
bradiquinina, taquiquininas, prostaglandinas, serotonina (5-HT), ATP, y protones y el
desarrollo de una "inflamacion neurogénica” son responsables de la sensibilizacion
periférica. En este contexto, se describié cémo el CGRP no provoca dolor en sujetos
sanos pero esto ocurre en aquellos con sintomas de dolor pélvico que fueron
significativamente exacerbados*®,

De hecho, los péptidos liberados inducen aferencias primarias, activacion de fibras,
sensibilizacién y reclutamiento de los “nociceptores silenciosos", condicionando un
incremento de entradas en neuronas de segundo orden en el asta dorsal y determinan la
hiperalgesia, también pueden bajar el umbral de activacion.

Normalmente son estimulos activos y pueden activar inmunocitos locales, y/o
mastocitos con liberacion de NGF. Esto induce cambios en la distribucion de receptores
de mediadores algogénicos y mejora la expresion de los canales de sodio contribuyendo
a los mecanismos de sensibilizacion periférica4®1%,

7.9.3. SENSIBILIZACION CENTRAL.

La sensibilizacion central se define como “Un aumento en la excitabilidad del SNC que
hace que entradas normales ahora provoquen respuestas exageradas”°?,

La sensibilizacion central ocurre cuando un evento nocivo en la periferia de los tejidos
desencadena una sensibilizacion duradera del receptor espinal, las neuronas pueden
descargar continuamente mucho tiempo despues de que la lesion o patologia se ha
curado.
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La sensibilizacion periférica representa el comienzo de la sensibilizacion central
mantenida por estimulacion persistente del SNC a partir de fibras aferentes sensoriales
sensibilizadas.

La eliminacion de la entrada algica causa la resolucion de la percepcion del dolor. Sin
embargo, con menos frecuencia, el dolor persiste después de la resolucion de la causa
del dolor por mecanismos neurales similares a los que la memoria subyacente, puede
causar un proceso de sensibilizacion central, independiente de la sensibilizacion
perifériCa152'153'154'155.

El dolor permanece mucho tiempo después de que se resuelve la fisiopatologia
iniciadora. En estas condiciones, las terapias dirigidas a la periferia pueden no aliviar el
dolor.

Los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de la sensibilizacion central se
entienden de forma incompleta. La liberacion de aminoacidos excitatorios y
neuropéptidos, sustancia P y CGRP de los terminales centrales de primaria en las fibras
aferentes parecen jugar un papel importante en los cambios centrales observados.

Existe un papel de los flujos de calcio a través del acido N-metil-D-aspartico (NMDA)
y el aminometileno sobre el canal de los receptores de acido fosfonico (AMPA), 6xido
nitrico y la expresion de protooncégenos como c-fos y c-jun se han demostrado en
neuronas del asta dorsal espinal®®3.

El influjo de calcio obtenido por NMDA vy la activacion de los receptores AMPA actlan
para disminuir el umbral de la neurona de segundo orden disparados, con mayor
sefializacion transmitida a los centros superiores, e induce un procesamiento post-
traslacional; esto por lo general implica la adicion de grupos fosfato a amino acidos por
las quinasas. La fosforilacion puede alterar las propiedades de una proteina, que no solo
baja el umbral en los canales abiertos, pero también mantienen los canales abiertos por
mas tiempo.

El resultado es que un estimulo produce una respuesta evocada y aumentada en estas
neuronas. Estudios farmacoldgicos sugieren que existe cooperacion entre la sustancia P-
y eventos mediados por NMDA en el desarrollo y mantenimiento de la sensibilizacién
central inducida por la inflamacion#°.
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Figura 40. Inflamacién neurogénica. Los factores neuronales liberados por las neuronas
sensoriales del nociceptor conducen directamente la quimiotaxis de los leucocitos, la
hemodinamica y la respuesta inmune. Cuando los estimulos nocivos activan las sefiales
aferentes en los nervios sensoriales, los reflejos del axén antidromico son generados e inducen
la liberacion de neuropéptidos en los terminales periféricos de las neuronas. Estos mediadores
moleculares tienen varias acciones inflamatorias:

1) Quimiotaxis y activacién de neutrdfilos, macréfagos y linfocitos en el sitio de la lesion y la
desgranulacion de mastocitos.

2) Sefalizacidn a las células endoteliales vasculares para aumentar el flujo sanguineo, la fuga
vascular y el edema. Esto también permite un reclutamiento mas facil de

Leucocitos inflamatorios.

3) Cebado de células dendriticas para impulsar la posterior diferenciacion de células T
auxiliares en los subtipos TH2 o0 TH17.

El resultado de estas influencias centrales en la percepcion del dolor provoca una
expansion del campo receptivo y un aumento de sefiales dirigidas al SNC, con la
amplificacion de lo que es percibido desde un estimulo periférico. Estos fenomenos
conducen a la alodinia (que es que el estimulo que se percibe como doloroso aunque no
lo sea) e hiperalgesia. Como consecuencia, uno puede ver que muchos de los sintomas
de dolor pueden ser explicados por la sensibilizacién central.

7.10. DOLOR DISCAL

Las laminas externas del anillo fibroso y de los platillos vertebrales que forman los
limites superior e inferior del espacio del disco intervertebral estan inervadas por los
nervios sinovertebrales, ramas de los ramos anteriores lumbares y los ramos
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comunicantes grises. Por consiguiente, estas estructuras son capaces de producir dolor
en la espalda, y dolor somatico referido en la extremidad inferior.

Debemos también hacer referencia, para entender el dolor lumbar, a la inervacion del
ligamento vertebral comun posterior por parte del nervio sinovertebral y del ligamento
vertebral comun anterior por parte del nervio somato-simpatico.

Se han podido identificar axones aferentes primarios pequefios que contienen
neuropéptidos en el ligamento vertebral comdn posterior y en la porcién periférica del
anillo fibroso y sustancias P en las fibras pequefias de muestras de ligamentos
periféricas de discos degenerados. Dado que muchos de estos axones estan en el nervio
sinovertebral, estas observaciones avalan la teoria de que este nervio tiene capacidad de
nocicepcion.

El grado de dolor percibido por la lesion de los ligamentos vertebrales esta relacionado
con la velocidad de la lesion y no con su extensiéon, de modo que una distorsién de
aparicion lenta da tiempo a que el plexo nervioso se adapte y no active descargas. Este
concepto se ve apoyado por la observacién de que el grado de lesién nerviosa en
neuropatias compresivas experimentales es proporcional a la velocidad de inicio de la
fuerza compresiva.

Este reflejo de proteccion tiende a evitar una sobrecarga continua del segmento, pero
con el inconveniente de que también aumenta la sobrecarga del disco, de modo que a
mayor presion del disco més répida deshidratacion, rebosamiento externo y tension
ligamentaria.

En los discos degenerados algunos proponen dos mecanismos de dolor, la
sensibilizacion quimica y la sensibilizacion mecanica, pues se ha demostrado que el
proceso de la degeneracién incluye inflamacién con mediadores bioguimicos como las
citoquinas (interleuquinas 1, IL6, IL8, etc) y factores de necrosis tumoral alfa (TNFa);
asi como mediadores especificos de nocicepcion, como prostaglandinas y 6xido nitrico
(NO), liberados por las células discales degeneradas®®.

Degeneracion del
disco intervertebral

¥ ¥ v
| Funcional ] I Anat(’)mica| Ruptura/fisura |—| Inflamacién
| |
msv i i el
¢inestabilidad? r% KEinenpeon

{ Pérdida de altura
il istesis

A4

Causa mecdnica | | Mediadores quimicos

Espasmo
muscular

Estenosis ’
 Lesion Sensibilizacién
musculo/ligamento : 2

L

Radiculopatia |«

Dolor axial

Figura 41. Esquema de los cambios en el disco intervertebral durante la degeneracién y los
posibles mecanismos biomecanicos del dolor. MSV - Movilidad segmentaria vertebral.
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Las fibras nerviosas que se localizan en la periferia del anillo fibroso poseen un
diametro pequefio (1 a 3 mm) y contienen sustancia P (un trasmisor nociceptivo),
consistente en fibras de melinito Ad que transmiten el dolor agudo punzante y bien
localizado, y fibras amielinicas tipo C que transmiten el dolor no agudo o “sordo” y
poco localizado. Estas fibras terminan en varios tipos de mecanoreceptores; los mas
frecuentemente encontrados en el disco intervertebral son las terminaciones
encapsuladas de Ruffini y los 6rganos tendinosos de Golgi, pero algunos corpusculos de
Paccini no encapsulados y abundantes terminaciones libres han sido reportados®®’.

Las terminaciones libres se encuentran en el espesor del anillo fibroso, mientras que los
otros mecanoreceptores se localizan en la superficie de dicho anillo. Las terminaciones
del tendén de Golgi, de Ruffini y los corpusculos de Pacini son activos en la
propiocepcion, mientras que las terminaciones nerviosas libres lo son en la
nocicepcion®®g,

En adicién al disco, las placas terminales, particularmente la porcion central de estas,
cercanas al niicleo pulposo, estan bien inervadas, similar al anillo fibroso externo®®.

Ganglio simpatico
(vegetativo)

Ramo comunicante blanco
(preganglionar)

Ramo comunicante gris
/ (postganglionares)

Las fibras simpaticas
postganglionares también
entran en el DIV formando
plexos perivasculares

P __ e Ganglio raquideo
| LLA: Ligamento longitudinal anterior | ] (sensitivo)
LLP: Ligamento longitudinal posterior
af: anulus fibrosas @b @b
np: nucleosis pulposa

| nsv: nervio sinuvertebral

o Neuronas peptidérgicas pequefias 9 Neuronas no peptidérgicas pequenas
TrkA + / TrkB + / GFIRa3 / CGRP / SP / TRPV1 Ret / GFRal / GFRa3 /
Neuronas intermedias Q Fibras posganglionares simpaticas

TrkB / Ret / GFRal, DEG / AnaCs

ca TIRP ion channels
Figura 42. Representacion esquematica de la inervacion del disco intervertebral (DIV). Las
fibras nerviosas nociceptivas (1) y las fibras simpaticas pos-ganglionares (4) entran en la parte
mas externa del anillo fibroso (AF). Los nervios de DIV proceden del nervio sinuvertebral, de
los nervios espinales y de los ramos comunicantes grises. Ademés fibras nerviosas
mecanorreceptoras (2) llegan al ligamento longitudinal posterior e inervan las capas mas
externas del AF, ademés de terminar formando diferentes morfotipos de receptores
sensitivos'®,
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Las neurotrofinas méas importantes, que determinan la densidad de la inervacion de los
tejidos periféricos, son el factor de crecimiento nervioso (NFG), el factor de crecimiento
derivado del cerebro (BDNF), la neurotrofina 3 y la neurotrofinal®?.

Estos factores actuan sobre las células que responden a ellos mediante un receptor
comun de baja afinidad y receptores especificos de alta afinidad. En los discos
intervertebrales patolégicos, especialmente en los dolorosos, se ha observado que la
inervacion es mayor y las fibras nerviosas nociceptivas crecen en zonas normalmente
aneurales; esta hiperinervacion por fibras nociceptivas del disco patologico coincide con
un aumento de los niveles de las neurotrofinas mencionadas®®.

Muchos autores han reportado la presencia de mecanoreceptores en el disco
intervertebral, otros han determinado y comparado los niveles de interleuquinas 1, IL6,
IL8 y prostaglandinas E2 en el tejido discal de pacientes con dolor lumbar; y sugieren
que la presencia de mediadores de inflamacion esta involucrada en el crecimiento
axonal nuevo'62163,

Por otro lado, los discos degenerados son colonizados por células inflamatorias y el
factor de crecimiento nervioso es, normalmente, secretado y liberado por eosinofilos,
mastocitos, linfocitos, condrocitos y macréfagos®®4.

Los discos herniados y degenerados de pacientes con dolor lumbar crénico muestran
elevada expresion de IL-1p y factor de necrosis tumoral-a; estos hallazgos sugieren que
la inflamacion promueve el crecimiento de fibras aferentes en el disco y que ese
crecimiento puede ser la causa del dolor lumbar?6?,
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Figura 43. Mecanismo del dolor discogénico.

8. EXAMEN DEL PACIENTE CON DOLORY
VALORACION DEL DOLOR.

El examen del paciente con dolor es esencial para aclarar las caracteristicas
semioldgicas del dolor. La evaluacion del dolor es parte de esta revision.
Cualquiera que sea el sitio del dolor, el examen debe especificar al menos 7
elementos:

- El perfil evolutivo: antigiiedad del dolor (¢durante mas de 3 a 6 meses?),
modo de inicio (accidente de trabajo, esfuerzo, comida, etc.).

- Topografia: lugar, asiento de maximo dolor, irradiacion.

- El tipo de dolor (descargas eléctricas, quemaduras, ...).

- Laintensidad.

- Los factores de alivio y agravacion.

- Las manifestaciones asociadas.

- El impacto en la calidad de vida.

Como no existe un paralelismo entre la intensidad del dolor y la gravedad de las
lesiones, la evaluacion de la intensidad es la Unica forma de apreciar el efecto del
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tratamiento analgésico y, por lo tanto, de adaptar el tratamiento analgésico
sintomatico. Esqueméticamente, hay dos modos de evaluacion, uno basado en la
informacion verbal transmitida por el paciente (auto-evaluacion), el otro basado en
mediciones realizadas por un tercero (heteroevaluacion) o segun la medida de los
parametros fisiologicos.

8.1. ESCALAS UNIDIMENSIONALES.

Estas son escalas globales porque miden solo la intensidad del dolor: escala analdgica
visual (VAS), escala numérica (EN) y escala verbal simple (EVS). Estas escalas se
pueden usar en adultos y en nifios a partir de los 5 afios, principalmente en el dolor
postoperatorio agudo o traumaético. Son simples, rapidas de llenar, lo que permite
mediciones repetidas y cercanas para apreciar la respuesta al tratamiento.

El EVA utiliza un control deslizante con un cursor que se mueve en la cara visible del
paciente entre "sin dolor" y "dolor maximo imaginable”, correspondiendo a una escala
graduada de 0 a 100 mm en su lado oculto. EVA es el estandar de oro para cuantificar
la intensidad del dolor y la respuesta terapéutica, ya que es simple, reproducible,
sensible y lineal. Se ha demostrado que el umbral minimo en el que el paciente
experimenta alivio temprano después del tratamiento es una caida de 13 mm en EVA.

Sin embargo, casi el 10% de los pacientes tienen dificultades para representar la
intensidad de su dolor en una regla, especialmente los ancianos. Ademas, en el
postoperatorio inmediato, su uso no siempre es facil. Asimismo, la EN y el SVE de 5
niveles son alternativas confiables. La EN le pide al paciente que cuantifique la
intensidad de su dolor entre 0 y 100, y el EVS cuantifica el dolor en respuesta a los
adjetivos propuestos para el paciente: ausente, débil, moderado, intenso,
extremadamente intenso.

Cualquiera que sea el método utilizado, es preferible utilizar siempre el mismo
método durante el tratamiento analgésico y evaluar al paciente repetidamente, en
reposo y en condiciones dinamicas. Aunque existe una gran variabilidad
interindividual en el nivel de dolor que se siente, obtener un EVA (o EN) por debajo
de 40 es un objetivo terapéutico razonable.

8.2. ESCALAS MULTIDIMENSIONALES.

Mas alla del aspecto cuantitativo, hay un vocabulario completo utilizado por el paciente,
que describe el impacto emocional y sensorial del dolor en su vida diaria (por ejemplo,
Vergonzoso, angustioso, deprimente, ...), su entorno socio-profesional, su vida familiar.
Para tener en cuenta estos aspectos cualitativos, se desarrollaron cuestionarios, que
incluyen el Cuestionario de Dolor Melzack Mc Gill (MPQ) y la versién en franceés, el
Cuestionario de Dolor de Saint Antoine (QDSA) (Tabla 2). El cuestionario francés
contiene 61 calificativos divididos en 17 subclases, 9 sensoriales, 7 afectivas y 1
evaluativa. Después de haber seleccionado el termino mas apropiado en una subclase, el
paciente pesa su juicio con un eco de 0 a 4, lo que hace posible calcular una puntuacion.
Estos cuestionarios tardan mas en procesarse que un EVA y pueden causar problemas
de comprension. Se utilizan para evaluar el dolor crénico porque aprecian la intensidad
dolorosa y la experiencia de este dolor.
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1. 7. 13.
Latidos Frio Acosante
Pulsaciones Hielo Obsesionante
Punzadas Cruel
En relampagos
Descargas eléctricas
Martillazos
2. 8. 14,
Radiante Picor Torturante
Irradiante Hormigueos Atormentante
3. 9. 15.
Picor Entumecimiento Molestia
Corte Pesadez Desagradable
Penetrante Sorda Penosa
Pufietazo Insoportable
4, 10. 16.
Pinzamiento Fatigante Irritante
Apretamiento Agotadora Exasperante
Compresion Matadora Horripilante
Aplastamiento
Trituracién
5. 11. 17.
Tirones Nauseosa Deprimente
Estiramientos Sofocante Suicida
Distension Sincopal
Desgarro
Torsion
Arrancamiento
6. 12.
Calor Inquietante
Quemazén Agobiante

Angustioso

Tabla 7. Cuestionario del dolor del hospital Saint-Antoine (Paris).
Lista de palabras utilizada por el paciente para definir su dolor. Para especificar el dolor que
siente el paciente, escribir una nota a cada palabra, entre 0 (ausente), 1 (débil), 2 (moderado),
3 (fuerte), 4 (extremadamente alto). Para cada clase de palabras, hacer un circulo alrededor de
la palabra exacta para describir su dolor.

8.3. ESCALAS DE COMPORTAMIENTO.

Existen métodos por heteroevaluacion cuando el contacto verbal del paciente no es
posible, por ejemplo, en el recién nacido y el bebé, el anciano, el sujeto minusvalido, el
paciente psicético o comatoso. Estas escalas de dolor de comportamiento, basadas en la
expresion corporal en estado de reposo 0 en respuesta a un estimulo doloroso. Para ser
utilizables, estas escalas deben cumplir con criterios de calidad muy precisos:

- Ser sensibles, es decir, dar resultados diferentes de un individuo a otro, y
también diferentes en el mismo individuo dependiendo del tratamiento o
evolucion de la patologia.

- Ser fiables, es decir, dar resultados consistentes para el mismo paciente cuando

sean evaluados por diferentes observadores

- Ser validas, es decir, medir el dolor con eficacia y no otro fendmeno como la

ansiedad.
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Entre las muchas escalas disponibles en pediatria, debemos mencionar la escala
COMFORT, especialmente disefiada para nifios ingresados en cuidados intensivos.
Utilizable para todas las edades, combina criterios de comportamiento y variables
fisioldgicas. En adultos, recientemente se ha propuesto una escala de dolor para los
pacientes de reanimacion, basada en la observacién del tono de las extremidades
superiores, la expresion facial y la adaptacion al ventilador artificial.

Criterios

Aspectos

Puntuacion

Vigilancia

Profundamente sofioliento
Un poco dormido
Sofioliento
Completamente despierto
Muy reactivo

Grado de
agitacion

Calma

Un poco ansioso
Ansioso

Muy ansioso
Propenso al panico

Respuesta
respiratoria

Ni tos ni respiracion espontanea

Poca o ninguna respuesta a la ventilacion
artificial.

Tos ocasional, resistencia a la ventilacion
artificial

Respiracion activa contra la ventilacion
artificial

Lucha contra la ventilacion artificial,
sofocacion

OO WONRFRPORONRFRPODWOWDNDPE

Movimientos
fisicos

Sin movimientos

Movimientos ligeros y ocasionales
Movimientos ligeros y frecuentes
Movimientos energéticos de las
extremidades.

Movimientos energéticos de todo el
CUerpo.

Ok~ wN -

Presién arterial

< Al valor inicial

Igual al valor inicial

Elevaciones raras > 15% del valor inicial
Elevaciones frecuentes > 15% del valor
inicial

Elevaciones prolongadas > 15% del valor
inicial

O~ wNPE

Frecuencia
cardiaca

< Al valor inicial

Igual al valor inicial

Elevaciones raras > 15% del valor inicial
Elevaciones frecuentes > 15% del valor
inicial

Elevaciones prolongadas > 15% del valor
inicial

g~ wdNPE-
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Tension facial Cara relajada

Tono muscular facial normal
Tensioén en ciertos muasculos
Tension a nivel de toda la cara
Mueca permanente

Tono muscular Ninguno

Tono reducido

Tono normal

Flexién de dedos manos y pies.
Rigidez muscular extrema.

O WNRFRPOORRWNERE

Tabla 8. Escala COMFORT.

8.4. PARAMETROS FISIOLOGICOS.

La variaciéon de los datos fisioldgicos simples (frecuencia cardiaca, presion arterial,
presion intracraneal) puede reflejar indirectamente la respuesta del cuerpo a la agresion
dolorosa. Sin embargo, estos pardmetros estan influenciados por muchos factores de
confusion (agentes vasoactivos, fiebre, estado hemodindmico inestable), lo que hace que
estas mediciones no sean muy especificas. Se estan estudiando otras técnicas:
variabilidad de la frecuencia cardiaca, analisis cuantitativo del EEG (espectro de
potencia), potenciales evocados auditivos, indice biespectral (BIS). Sin embargo, en la
actualidad, no existe ningin método para medir la intensidad del dolor en estos
pacientes que no se comunican.

9. TRATAMIENTO DEL DOLOR.

9.1. IMPLICACIONES PARA EL TRATAMIENTO.

Dolor y nocicepcion no son sindnimos. Las vias nociceptivas constituyen una sefial de
alarma sofisticada cuya integridad es necesaria para la supervivencia del individuo.

No son fijas y toda solicitacion excesiva, en caso de dafio tisular, o toda disfuncion, en
caso de lesidn/irritacion de uno de sus elementos, consiguen adaptaciones llamadas
plasticidad que se traducen por una hiperalgesia y rastros mnésicos.

El dolor, por su parte, es una experiencia subjetiva e individual sin correlacion con la
extension de los dafos tisulares o neuroldgicos supuestamente justificados.

El dolor agudo responde a un modelo biomédico. Pero mismo si el dolor supuesto se
reduce con la curacion de la lesion causal, requiere un tratamiento por razones a la vez
éticas, humanitarias, y de prevencion de las complicaciones.

Este tratamiento recurrira a antidlgica y/o bloqueos analgésicos segun el lugar y la
intensidad del dolor.

Seré lo mas precoz posible y tan duradero como sera necesario.
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El dolor crénico responde a un modelo biopsicosocial. Es decir, que ademéas del
tratamiento etiologico hace falta un tratamiento pluridisciplinar y multimodal.

El objetivo aqui no es tanto la desaparicion completa del dolor, sino una atenuacion del
mismo, compatible con una calidad de vida aceptable.

En los dos casos, no se trata solamente de proponer un tratamiento adaptado a la
situacion del paciente, sino también asegurarse, por un seguimiento de los resultados
efectivos, de este tratamiento.

9.3. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS.

En el actual abordaje del dolor y de la calidad de vida del paciente con dolor, entran en
juego tanto los tratamientos farmacolégicos como los no farmacoldgicos, que han
demostrado su importancia en el aprendizaje del paciente cronico a gestionar su dolor.

Los tratamientos farmacologicos son fundamentales en todos los tipos de dolor, siempre
que el paciente se comprometa con su cumplimiento.

Para instaurar tratamientos farmacoldgicos, especialmente en los casos de dolor
oncologico, muchos médicos se rigen por la escala terapéutica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), basando sus decisiones principalmente en la intensidad del
dolor:

3° ESCALON

3 opioides
2° ESCALON potentes clasicos

+ no opioides
1¢r ESCALON opioides débiles
+ no opioides

no opioides

Figura 44. Tratamientos farmacolégicos, escala analgésica de la OMS.
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9.3.1. ANALGESICOS Y ANTI-INFLAMATORIOS NO
ESTEROIDES (AINES).

Los analgésicos antitérmicos como paracetamol y metamizol tienen escasa o nula
accion antiinflamatoria, mientras que en el grupo de los AINES existe graduacion en
cuanto a su actividad antiinflamatoria. Los AINES y analgésicos antitérmicos son
usados como terapia inicial en dolor leve porque son efectivos, usualmente son de venta
libre y pueden ser usados en combinacion con opioides y analgésicos adyuvantes si la
intensidad del dolor aumenta.

e Paracetamol: incluido en este grupo, a pesar que su efecto antiinflamatorio es
escaso, tiene una potencia analgésica y caracteristicas farmacologicas similares a
los AINES. Una ventaja importante en comparacion con los otros AINES es que
no afecta la funcion plaquetaria y puede ser de elecciobn en pacientes
trombocitopénicos. También es relativamente econémico.

e Metamizol: efectos adversos: agranulocitosis (riesgo relativo a tener en cuenta:
1.1 casos por millén); a dosis altas (2g) llega a producir lesiones gastricas; a
dosis mas altas, decaimiento, hipotension, aturdimiento. Por via endovenosa,
riesgo de hipotension y colapso cardiovascular.

e AINES: disminuyen los niveles de mediadores inflamatorios que se generan en
el lugar de la lesién tisular al inhibir la ciclooxigenasa, la cual cataliza la
conversion de &cido araquidénico a prostaglandinas y leucotrienos. Estos
mediadores sensibilizan los nervios a los estimulos dolorosos. Aunque los
AINES pueden también ejercer acciones en el sistema nervioso central, estos
farmacos no activan los receptores opioides y en consecuencia producen
analgesia por un mecanismo diferente. Por tanto, la adicion de AINES o
acetaminofén a los analgésicos opioides puede lograr un “efecto ahorrador”, de
forma que una dosis menor de opioides puede aliviar el dolor con menos efectos
secundarios. En comparacion con los opioides, los AINES tienen un espectro
diferente de toxicidad. Usados como agentes Unicos los AINES tienen techo en
su potencial analgésico, y por lo tanto no se recomienda el uso de dosis mas
altas que las especificadas. Los salicilatos no acetilados (salsalato, salicilato de
sodio, trisalicilato de magnesio colina) no afectan marcadamente la agregacion
plaquetaria y no alteran el tiempo de sangrado. La aspirina, el prototipo de los
salicilatos acetilados, produce inhibicion irreversible de la agregacion
plaquetaria, lo que puede prolongar el tiempo de sangrado varios dias después de
la ingestion.

9.3.2. CORTICOSTEROIDES.

Los corticoesteroides producen gran variedad de efectos que incluyen mejoramiento del
estado de &nimo, actividad antiinflamatoria, actividad antiemética y estimulacion del
apetito. Estos efectos pueden ser benéficos en el manejo de la caquexia y de la anorexia
en enfermedades terminales. Los corticoesteroides tambien reducen el edema cerebral y
espinal y son esenciales en el manejo de urgencias ocasionadas por aumento de la
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presion intracraneal y por compresion epidural de la medula espinal. Los esteroides son
parte de la terapia estandar para el tratamiento de la compresion de la médula espinal
por tumor y también son efectivos para reducir el dolor secundario a edema perineural y
compresion de las raices nerviosas. La dexametasona o la prednisona pueden ser
afiadidos a los opioides para el manejo del dolor en la plexopatia braquial o lumbosacra.
Los efectos indeseables que pueden ocurrir durante la terapia prolongada con esteroides
son miopatia, hiperglucemia, aumento de peso y disforia.

9.3.3. FARMACOS COADYUVANTES.

Son medicamentos que aumentan o modifican la accion de otro medicamento. Su accion
principal no es la analgesia, pero tienen una actividad analgésica en determinadas
condiciones o sindromes dolorosos.

e Amitriptilina: indicada en dolor neuropatico constante, también en tenesmo

rectal, o cuando hay insomnio o depresion asociados.

Carbamacepina: indicada en dolor neuropatico lancinante.

Gabapentina: indicada en dolor neuropético lancinante.

Benzodiacepinas: para tratar ansiedad, espasmos e insomnio.

Neurolépticos: multiples usos: vomitos y compresion gastrica, tenesmo rectal y

dolor neuropético.

Bifosfonatos: en dolor 6seo/metastasico refractario a otros tratamientos.

e Baclofeno: como alternativa en espasmos y dolor neuropatico lancinante. Inicio
con 5 mg/8h e ir subiendo.

9.3.4. OPIOIDES.

Los opioides son la clase mas importante de analgésicos en el manejo del dolor
moderado a severo debido a su efectividad, dosificacion fécil y relacion riesgo/beneficio
favorable. Los opioides producen analgesia al unirse a receptores especificos dentro y
fuera del SNC. Los analgésicos opioides se clasifican en agonistas puros, agonistas
parciales, agonistas-antagonistas, dependiendo del receptor especifico al cual se unen 'y
a la actividad intrinseca sobre el receptor.

Los agonistas puros comunmente usados incluyen morfina, tapentadol, hidromorfona,
codeina, tramadol, oxicodona, hidrocodona, metadona, levorfanol y fentanilo. Estos
opioides se clasifican como agonistas puros porque no tienen tope en su eficacia
analgésica y no revierten o antagonizan los efectos de los otros opioides dentro de su
clase cuando se administran simultaneamente. Los efectos secundarios incluyen
estrefiimiento, nauseas, retencion urinaria, confusion, sedacion y depresion respiratoria.
La incidencia y severidad de los efectos secundarios son diferentes para cada producto.
La buprenorfina es un agonista parcial. Tiene una eficacia intrinseca relativamente baja
en el receptor opioide en comparacion con los agonistas puros y tiene un efecto tope
para la analgesia.
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Los agonistas-antagonistas en uso clinico incluyen pentazocina, butorfanol, dezocina y
nalbufina. Estos farmacos tienen techo para la analgesia. En contraste con los agonistas
puros, bloquean la analgesia opioide en un tipo de receptor (mu) o0 son neutrales en este
receptor, mientras que simultdneamente activan un receptor opioide diferente (kappa).
Pacientes que estén recibiendo agonistas puros no deben recibir un opioide agonista-
antagonista, pues al hacerlo se puede precipitar un sindrome de abstinencia y aumentar
el dolor. La morfina es el opioide mas comunmente usado en el tratamiento del dolor
moderado a severo por su disponibilidad en una gama amplia de presentaciones, por su
farmacocinética y farmacodinamia bien definidas y por su relativo bajo coste.

Dolo rebelde
muy severo

Antidlgicos
centrales fuertes

Dolor moderado
a severo

Antiagicos centrales

débiles

Dolor débil o
moderado

Antialgicos periféricos

Figura 45. Niveles de la OMS.

La morfina es un antalgico a efecto central. Su efecto esta debido a su accion de
activacion agonista de los receptores opioides, en particular, que se sittan en la médula
espinal y a nivel supramedular. Pero la morfina tiene ademas de sus efectos antialgicos,
propiedades farmacoldgicas al inicio generalmente de efectos indeseables de tipo de
estrefiimiento, nauseas, vomitos y por su accion sobre los receptores MU, puede
provocar una depresion respiratoria (bronco-constriccion) y un efecto sedativo. Otra
accion de los receptores opioides sigma explica el efecto psicoldgico, es decir, una
perturbacion de la actividad mental, lo que explica el desvio de algunos farmacos por
los toxicomanos. La morfina estd poco modificada en el organismo, ella es sobretodo
excretada en la orina tal cual y bajo forma combinada.
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NIVELES MEDICACION DOLORES
Aspirina o
) . Dolores débiles a
I. Antalgicos periféricos Paracetamol
moderadas
AINS
) o Codeina + antalgico Dolores moderados a

I1. Antalgicos centrales débiles o

periférico Severos
) Agonista
I11. Antalgicos centrales fuertes i _ Dolores muy severos y
o Agonista/antagonista

(Morfinicos) i rebeldes

/Antagonista

Tabla 9. Recapitulativo de los antialgicos.

9.3.5. ACCION DE LA OSTEOPATIA EN EL DOLOR.

Wright!®® plantea que los efectos de las manipulaciones estan mediados por los sistemas
enddgenos de control del dolor y vienen dados por mecanismos descendentes
inhibitorios del dolor desde los centros superiores en oposicion al mecanismo de
inhibicion nociceptiva mediante neuronas aferentes a nivel medular. EI mecanismo
inhibitorio descendente es controlado principalmente por la sustancia gris
periacueductal dorsal, es simpatoexcitatorio y no puede ser bloqueado por la
administracion de naloxona, caracterizandose por lo tanto como una forma no opioide
de analgesia. La aplicacion de terapia manipulativa tiene efectos hipoalgésicos
inmediatos observados en un periodo de segundos a minutos en los pacientes. Esto se
encuentra asociado a un periodo simpatoexcitatorio inmediato que puede ser
demostrado mediante cambios en indicadores centrales y periféricos en la actividad del
sistema nervioso simpatico.

Los tratamientos osteopaticos, particularmente de HVT, tienen varios efectos
reflexdgenos que inhiben del dolor.

1) Efecto analgésico inmediato (teoria de las compuertas de Melzack y Wall, més
accion liberadora de endorfinas). A partir del nervio sinuvertebral parten de la capsula
articular dos tipos de fibras nerviosas que llegan al cuerno posterior de la médula
espinal:

- Fibras de didmetro grueso que vehiculizan las informaciones sobre la posicion
articular y sobre el movimiento.

- Fibras de pequefio diametro que vehiculizan informaciones dolorosas. En la
manipulacion se produce una estimulacion masiva de las fibras de grueso
didmetro porque se abre la articulacion, y de forma refleja se detiene la
estimulacion de fibras de pequefio didmetro que transmiten el dolor.
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El paciente siente entonces menos dolor y mas movilidad (es el mismo principio que
para los ejercicios que cierran la puerta a los mensajes de las fibras de pequefio
diametro).

2) A nivel supramedular, las informaciones recibidas a través de las fibras de grueso
didmetro son responsables de la produccion duradera de endorfinas con un importante
efecto antialgico. Estas endorfinas tomarian el relevo del efecto antialgico inmediato en
la hora que sigue a la manipulacion, durante varias horas.

El estudio de Vernon®®® et al. muestra un aumento después de la manipulacion vertebral
de los niveles de beta-endorfina del plasma. Esto estd confirmado también por
Sanders®’ et al. y McPartland?®® et al.

Segin Degenhardt’®® et al., las concentraciones de B-endorfinas a 30 minutos
postmanipulacion aumentan un 11 %, mientras que las concentraciones de acido
hidroxindole acético 5 (5-HT) proinflamatorios disminuyen un 13 %.
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Figura 46. Secreciones y manipulacién vertebral.

3) Otros efectos que se han evidenciado:

+ Inhibicion nerviosa mediante el estiramiento del nervio paravertebral segiin Maigne!™

etal.
» Cambio de la excitabilidad de las neuronas (reduccion del umbral de dolor) segun
Pickard' " et al.

También existen efectos mecanicos que suprimiendo la causa del dolor tiene un efecto
antalgicol’%172:

* Disminucion la presion intradiscal y reduccion de las hernias discales.
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* Liberacion del menisco sinovial.
» Aumento de vascularizacion y eliminacion de toxinas (efecto anti-inflamatorio).
* Reduccion de la presion intraforaminal.

Shekelle!’? identifico 4 efectos:

» Liberacion del menisco sinovial atrapado.

* Relajacion de los musculos hipertonicos por el estiramiento subito.

* Ruptura de las adherencias articulares o periarticulares.

* La liberacion de los movimientos de los segmentos que han sufrido un desplazamiento
desproporcionado.

4) Sensibilizacion y tratamiento osteopatico.

« Las técnicas de terapia manual estimulan a muchos receptores diferentes: es posible
que los influjos correspondientes a partir de una manipulacion perturben las vias del
sistema nervioso involucradas en el desarrollo del dolor crénico.

* La terapia manual inhibe el dolor o impide el desarrollo del dolor crénico a través de
la supresién de las sumas temporales (una medicion proximal de excitabilidad del
cuerno posterior de la médula).

« Segtin George!” et al., se informaron de diferencias estadisticamente significativas en
las fibras C-Fibra que transmiten la percepcion de dolor (suma temporal) después
manipulacion: la manipulacién suprime la suma temporal.

Esto est4 confirmado por Coronado'’ et al., Bichop'”® et al. y Bialosky'® et al.
La terapia manual inhibe el dolor e impide el desarrollo del dolor crénico suprimiendo
la suma temporal (una medicion proximal de la excitabilidad del cuerno posterior de la

médula). La manipulacion vertebral suprime la excitabilidad del cuerno posterior de la
médula de una forma que puede ser especifica contra el desarrollo del dolor crénico.
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