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Los resultados de Qin et al (2007) indican que la estimulacidn eléctrica
gastrica tiene un efecto excitador en las neuronas espinales T9-T10 en
relacién con el estdmago; Las respuestas neuronales gastricas se
fortalecieron con la estimulacién a un mayor ancho y niumero de pulsos. El
efecto modulador involucrd fibras aferentes de la columna toracica
(simpatica) que contienen el receptor vanilloide-1.

Esta convergencia viscero-somatica es probablemente la base del dolor
referido a partir del estdmago.

Se buscaron segmentos espinales T9-T10 en busca de neuronas espinales
gue respondieron a la distensidn gastrica porque estos segmentos reciben
fibras aferentes simpaticas primarias en el nervio esplacnico que inerva el
estdmago en ratas.

1. EL SISTEMA EFERENTE: LA DICOTOMIA VEGETATIVA-SOMATICA
(D'Alessandro et al., 2016).

La via eferente podria dividirse en un sistema "somatico" y "vegetativo"
en todo el sistema nervioso central y periférico. El sistema "somatico" esta
compuesto por todos los tractos que controlan los movimientos motores,
la via "vegetativa" genera el control de todas las funciones fuera del
control del ser consciente.

Goldstein propuso que el sistema neurovegetativo tiene al menos cinco
componentes con funciones especificas: el sistema simpatico
noradrenérgico, el sistema colinérgico simpatico, el sistema colinérgico
parasimpatico, el sistema adrenérgico simpatico y el sistema nervioso
entérico (ver Goldstein, 2001, 2006, 2013b; Goldstein y McEwen, 2002,
para revisiones).

1.1. Integracion entre los dos sistemas

La interconexidén entre los dos sistemas es clara tanto desde una
perspectiva neurolégica como metabdlica. Neuroldgicamente, el gasto
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vegetativo y el gasto musculoesquelético se integran centralmente y se
modulan reciprocamente en muchas areas del eje neural. Ademas, ambos
estdn integrados con el sistema neuroendocrino, lo que permite un alto
nivel de integracidon complejo, crucial para alcanzar una respuesta
coordinada para garantizar la homeostasis (Janig, 2006).

Metabdlicamente, los nervios, tanto somaticos como auténomos, estan
intimamente asociados con las células inflamatorias; Esto es
especialmente cierto para los mastocitos que se parecen a las células
nerviosas en muchos aspectos (Purcell y Atterwill, 1995) y confirmados en
el modelo de inflamacidn por extravasacion de plasma inducida por
bradiquinina (Janig y Green, 2014). Ademas, la evidencia reciente mostré
una relacion somato-vegetativa mutua a través de la activacion de una via
inmunomediada (Sankowski et al., 2015).

El estrés puede interpretarse en términos de una sefial de error, debido a
diferentes fuentes o factores desencadenantes (lesién traumatica,
condicidn psicoldgica, enfermedades genéticas y/o adquiridas), que
pueden reflejar la diferencia entre la informacidn de entrada de influjos,
elaboracién neural central "multimodal” y una serie de efectos
determinados por el sistema neurovegetativo (Goldstein, 2013).

1.2. Paradigma interoceptivo segun D'Alessandro et al., 2016:

1) la informacioén interoceptiva alterada (aguda y crénica) conduce a

2) "estados de sensibilizacién" neuroldgica que expresan su disfuncion a
través de

3) un disparo alterado del sistema nervioso auténomo, que a su vez

4) lleva el tejido periférico a un estado de hipersensibilidad y, por lo tanto,
crea el terreno para un

(5) circulo vicioso metabélico y neurolégico (circuito de retroalimentacion
positiva) y falla rdpida del sistema.

La falta de resolucion de la inflamacion periférica mantiene la aferencia
nociceptiva con una amplificacidon consecutiva de los fendmenos
centrifugos que pueden volverse inadaptados o neurotdxicos (Xanthos y
Sandkihler, 2014).

El mantenimiento de este ciclo vicioso del tejido nervioso metabdlico-
neuroldgico del sistema nervioso central podria llevar a la sensibilizacidon
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periférica y a la sensibilizacién central, asi como a un estado de
inflamacion de auto-mantenimiento sin fin.

SENSIBILIZACION NERVIOSA€->SIMPATICOTONIA

2. SISTEMA SIMPATICO EN EL MUSCULO

Para Rodriguez et al (2019) el sistema nervioso simpatico regula la
liberacion de vesiculas sinapticas del nervio motor del musculo
esquelético, la fuerza muscular generada por la actividad del nervio
motor, la fosforilacion del neurofilamento axonal, el grosor de la mielina 'y
la composicion del subtipo de miofibra. El sistema nervioso simpatico
también modula los niveles del receptor de acetilcolina de la membrana
postsinaptica. El sistema nervioso simpatico regula la transmision de la
union neuromuscular. La ablacidn del sistema nervioso simpatico conduce
a la atrofia muscular y regulacidn negativa de la acetilcolina postsinaptica.

Figure 1. Los ganglios simpdticos lumbares establecen una conexion
funcional con los musculos de las extremidades posteriores.
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Figura 2. La inervacion simpdtica regula la inervacion del musculo
lumbrical, la generacion de fuerza muscular tetdnica y la integridad

funcional de la transmision neuromuscular.

Figura 3. Inervacion de la union neuromuscular del musculo lumbricalis
(union neuromuscular)

Figura 4. Mayor variabilidad en el grosor de la mielina y disminucion del

didmetro axonal con ablacion del sistema nervioso simpdtico y mayor
expresion de neurotrofina nerviosa y genes del factor trofico en el nervio
cidtico-tibioperoneo después de la simpatectomia.
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Figura 5. Modelo para la regulacion del sistema nervioso simpdtico de la
union neuromuscular. El sistema nervioso simpdtico regula la union
neuromuscular, la liberacion de vesiculas del axon motor y la estabilidad
postsindptica de AChR a través de la via Gai2-Hdac4-myogenin-MuRF1-
miR-206.

Figura 6. Comparacion de patrones de inervacion en las uniones
neuromusculares autonomas (arriba) y esqueléticas (abajo). Las células del
musculo liso se muestran relativamente acortadas en longitud (p. Ej., En
relacion con su propio didmetro y varicosidad) con fines ilustrativos. E
indica placa final; G, acoplamiento de union en hueco; M, célula muscular;
N, fibra nerviosa; V, varicosidad.
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El sistema nervioso simpatico modula varias funciones en las fibras del
musculo esquelético, incluido el metabolismo, el transporte idnico a
través de la membrana vy la contractilidad. Estas acciones, junto con el
control simpdatico de otros sistemas de érganos, apoyan una actividad
motora intensa (Roatta y Farina, 2010).

Los resultados de Radovanovic et al (2015), proporcionan evidencia
anatdmica de la inervacion simpatica directa de las fibras
neuromusculares intrafusales y muestran que la inervacién simpatica no
esta restringida a los vasos sanguineos que vascularizan a los husos
neuromusculares. El conocimiento de esta inervacién simpatica directa del
huso neuromuscular mejora nuestra comprension de la disfuncion motora
y propioceptiva en condiciones de estrés, por ejemplo, en los sindromes

de dolor muscular crénico.

Figura 7. Micrografias de inmunofluorescencia con doble coloracion de tres
husos neuromusculares lumbares humanos en la region ecuatorial
doblemente para la demostracion de laminina (rojo) y anticuerpos contra
el neuropéptido Y (NPY) en verde. (A) Seccion longitudinal donde aparece
un marcado especifico para anticuerpos contra el neuropéptido Y (NPY)
(flecha) en las superficies de una fibra de cadena nuclear (CF). La cdpsula
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(C) se tifie con laminina (rojo) y la fibra de la bolsa nuclear (BF) se llena con
nucleos marcados en azul con DAPI. (B y C) Secciones transversales que
muestran tincion especifica (flecha, verde) en la superficie de una fibra de
bolsa. Barra de escala: 50 um.

Segun Vissing (1997) la activacion de influjos aferentes simpaticos durante
el ejercicio se hace a través de una sefial de "comando motor central" del
cerebro rostral o bien inducido por contraccion a través de un reflejo de
aferencias musculares sensibles quimica y mecanicamente. Durante los
niveles moderados de ejercicio estatico, la activacion simpatica de la piel
esta predominantemente influenciada por el comando motor central. Por
el contrario, la activacion simpatica del musculo esta impulsada en gran
medida por la retroalimentacion de las aferencias de metaboreceptores
en el musculo en funcionamiento.

Las conclusiones del estudio de Seals y Victor (1991) son las siguientes:

1. La direcciodn, el patrén y la magnitud de la respuesta de la actividad
nerviosa simpatica muscular al ejercicio dependen de la influencia de
varios factores, contraccion isométrica o ritmica, intensidad y duracion del
ejercicio, el tamafio de la contraccidn de la masa muscular y el nivel de
entrenamiento fisico de los musculos en ejercicio. La respuesta de la
actividad nerviosa simpatica muscular también parece estar
estrechamente unida a la fatiga muscular durante contracciones
isométricas sostenidas.

2. Los aumentos en la actividad del simpatico muscular provocado durante
el ejercicio con los brazos son uniformes entre los diferentes nervios del
musculo esquelético. Las respuestas dependen de los cambios de
concentraciones de noradrenalina en el plasma venoso, la resistencia
vascular y la presién arterial.

3. La respuesta de la actividad nerviosa simpatica muscular para un
ejercicio varia entre sujetos sanos, pero es constante en un mismo sujeto.
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4. El metaborreflejo muscular (quimioreflejo muscular) es el mecanismo
principal de estimulacion de la actividad nerviosa simpatica muscular
durante el ejercicio isométrico de musculos en humanos.

5. La estimulaciéon metaborrefleja muscular de la actividad nerviosa
simpatica muscular también ocurre durante el ejercicio dindmico, pero
solo a intensidades submaximas moderadas o superiores (no durante el
ejercicio leve).

6. Los aumentos en la actividad nerviosa simpatica muscular durante el
ejercicio estan fuertemente asociados con la glucogendlisis y la
acumulacion celular de iones de hidrégeno en los musculos contraidos.

7. Los reflejos cardiopulmonares inhibidores simpaticos no parecen
modular las respuestas de la actividad nerviosa simpatica muscular al
ejercicio isométrico en el ser humano sano. Sin embargo, los barorreflejos
arteriales ejercen un potente efecto inhibitorio sobre la actividad del
nervio simpatico muscular durante esta forma de ejercicio.

La infusion intramuscular de solucidn salina hiperténica, que causa dolor
gue dura ~ 60 min, aumenta la actividad del nervio simpatico muscular en
un grupo de sujetos, pero la disminuye en otro. (Kobuch et al., 2016;
Burton et al., 2009). Las actitudes de ansiedad o dolor interindividuales no
determinan si la actividad nerviosa simpatica muscular aumenta o
disminuye durante el dolor muscular experimental de larga duracién
(Burton et al., 2008, 2009a, 2009b; Fazalbhoy et al., 2012, 2014; Hall et al.,
2012; Kobuch et al., 2015).

En una actividad simpatica alterada, ya sea a través de la funcion
barorrefleja distorsionada (Lambert et al., 2002), actividad nerviosa
simpatica muscular en reposo elevada (Toschi-Dias et al., 2013), patrones
de disparo alterados de neuronas simpaticas individuales (Lambert et al.,
2006, 2010), o se han reportado niveles elevados de catecolaminas
(Villacres et al., 1987).

Scott y Bahr (2009) han puesto de relieve el papel de los nervios
sensoriales y autdnomos en la generacion o perpetuacion de los sintomas
y las anomalias tisulares asociadas con la tendinopatia. Puede haber una
fuente intrinseca sustancial de neuropéptidos dentro de los tendones, a
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saber, los propios tenocitos. Los roles potenciales de la sustancia P y los
mastocitos se destacan en particular.

Figura 8. Neuropéptidos como mediadores de la funcion vascular y dolor
en el tendon (Scott y Bahr, 2009).

Las fibras nerviosas en los tendones normales y patoldgicos incluyen fibras
nerviosas simpdticas (NA; noradrenalina/adrenalina, NPY; neuropéptido
Y), parasimpdticas (acetilcolina; Ach y sustancia P; SP, CGRP, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina), asi como fibras nerviosas libres
terminaciones nerviosas que expresan receptores opioides delta (OR). Los
tenocitos se han identificado como fuente y objetivo de las sefiales de
neuropéptidos. La requlacion vascular puede ocurrir a través de
mecanismos directos y mediados por mastocitos.

Segln Chu et al. (2017) la medicidon de la presidn arterial, pulso/frecuencia
cardiaca es clinicamente util para alertar sobre la disfuncién del sistema
nervioso autbnomo mantenida por el sindrome de dolor regional
complejo. Antes de la estimulacion muscular e inmediatamente después,
se redujeron el indice de diferencias (> 26) y las reducciones de
pulso/frecuencia cardiaca (> 8) en casi todos los tratamientos de
estimulacion intramuscular por contraccion eléctrica.

La compresién de los puntos gatillo miofasciales conocidos como
"compresion isquémica", proporciona un alivio inmediato del dolor
musculoesquelético y reduce la actividad simpatica que exacerba el dolor
cronico. Los cambios en la actividad autdnoma se correlacionaron
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significativamente con los cambios en el dolor subjetivo y la actividad
hemodindmica prefrontal (Morikawa et al., 2017).
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Figura 9. Alteracion vascular en el dolor miofascial

Se evidencio una hiperinervacidn simpatica en los puntos gatillo
miofasciales, lo que podria explicar parcialmente sus sintomas. Los nervios
simpaticos en los puntos gatillo miofasciales estan remodelados, lo que
lleva a una hiperinervacion simpatica. La hiperinervacién simpatica puede
explicar parcialmente los sintomas del sindrome de dolor miofascial. El
mecanismo patoldgico de la hiperinervacion simpatica puede ser una
nueva perspectiva para el diagndstico y el tratamiento del sindrome de
dolor miofascial (Cao et al, 2020).

3. SISTEMA SIMPATICO EN EL DOLOR ARTICULAR

Segun Ribeiro-da-Silva et al (2018), la inflamacion es un sintoma comun en
los trastornos articulares, como la artritis reumatoide y |la osteoartritis. El
sistema nervioso simpatico desempefia un papel critico en la regulacién
de afecciones inflamatorias, y se ha observado una actividad simpatica
desequilibrada en la artritis reumatoide. La inflamacidon no desencadena
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una respuesta sistémica del sistema nervioso simpatico, sino que se refleja
en el deterioro de la actividad simpatica localmente en la articulacion de la
cadera. Adema3s, los macrdéfagos se identificaron como actores clave en la
regulacion local de la inflamacidn por el sistema nervioso simpdatico en un
proceso que conlleva la reduccion de la actividad adrenérgica y
neuropéptida Y. Se produce una baja regulacién de la semaforina 3A que
puede ser parte del mecanismo que sostiene la inflamacién.

La lesion de los tejidos somaticos conduce a cambios en la actividad
excitadora y neuronal en los centros supraespinal y espinal y en el sistema
nervioso autonomo, lo que se refleja en la respuesta simpatica de la piel
(Grimm et al., 2005).

La lesion musculoesquelética puede afectar los tejidos somaticos y el
sistema nervioso auténomo (Sahin et al., 2009).

El acoplamiento entre aferencias nociceptivos y eferencias simpaticas
puede ser otro factor para la participacién auténoma en casos de dolor
lumbar croénicos (Nilsen et al., 2007).

El estudio de Janssens et al (2016) sugiere que los niveles de estrés
percibidos durante el estrés social estan relacionados con sintomas
somaticos funcionales, mientras que la actividad y la reactividad del
sistema nervioso autdonomo cardiaco no estan relacionadas con sintomas
somaticos funcionales.

En el estudio de El-Badawy y El Mikkawy (2016) se concluyd que el sistema
nervioso simpatico se ve afectado en pacientes con sindrome de cirugia
lumbar cronica y cirugia de espalda fallida con anomalias en la respuesta
simpatica de la piel y que la disfuncion del sistema nervioso simpatico
puede contribuir a la intensidad y cronicidad del dolor en estos grupos de
pacientes. Ademas, se encontrd una fuerte asociacion entre la respuesta
simpatica de la piel y las discapacidades funcionales en estos pacientes.
La compresiéon y deformacion de la raiz dorsal durante la cirugia puede
desencadenar la sensibilizacién central y la inhibicidn de las vias
inhibitorias (Rooney et al., 2006).

Un factor importante para la generacién y mantenimiento del dolor
crénico es la disfuncion del sistema nervioso auténomo (Berker y Dincer,
2005).
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Para Janig y Green (2014) la inflamacidn de los tejidos esta bajo un control
neural que involucra los sistemas neuroendocrino, simpatico y nervioso
central.

1. La extravasacién plasmatica inducida por bradiquinina depende en gran
medida de la inervacidn simpatica de la membrana sinovial, pero no de la
actividad en estas neuronas y no de la liberacion de noradrenalina.

2. La extravasacion plasmatica inducida por bradiquinina esta bajo el
control del sistema hipotalamo-hipofisario-adrenal y del sistema
simpatico-suprarrenal, la activacién de ambos conduce a la depresién de
la extravasacion plasmatica inducida por bradiquinina. El efecto inhibitorio
del sistema hipotalamo-pituitario-adrenal esta mediado por la
corticosterona y depende de la inervacidn simpatica de la membrana
sinovial. El efecto inhibidor del sistema simpaticoadrenal esta mediado
por la adrenalina y los adrenoceptores B2.

3. La extravasacion plasmatica inducida por bradiquinina se inhibe durante
la estimulacion nociva de los tejidos somaticos o viscerales, y esta
mediada por los sistemas neuroendocrinos. Los circuitos reflejos
nociceptivos-neuroendocrinos son espinal y espino-bulbo-espinal.

ARTROSIS
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Cartilago articular

Cartilago calcificado
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Fibras nerviosas simpaticas j Fibras nerviosas sensoriales &

Neurotransmisores simpaticos @ Neuropéptidos sensorlales

Figura 10. Inervacion simpdtica en articulacion normal y artrdsica.
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4. Los circuitos reflejos neuroendocrinos nociceptivos estan bajo control
inhibitorio de las neuronas aferentes vagales que inervan el tracto
gastrointestinal. Este vinculo inhibitorio entre la linea de defensa visceral y
los mecanismos centrales que controlan los mecanismos inflamatorios en
los tejidos corporales sirve para coordinar los mecanismos defensivos de
proteccion del cuerpo.

5. Los circuitos de los reflejos neuroendocrinos nociceptivos estan bajo
control del cerebro anterior. De esta manera, los mecanismos defensivos
de inflamacion en el cuerpo se coordinan, optimizan, terminan segun sea
apropiado y se adaptan al comportamiento del organismo.

El dolor articular temporomandibular se caracteriza por un proceso
inflamatorio mediado por el factor de necrosis tumoral (TNFa) e
interleucina, el dolor muscular crénico de mecanismos fisiopatoldgicos
enigmaticos, es un sindrome de dolor funcional similar a la fibromialgia,
sindrome del colon irritable, cistitis intersticial y sindrome de fatiga
cronica. La sensibilizacion central es el factor comun que unifica estas
condiciones, y puede estar influenciada por el sistema nervioso auténomo
y los polimorfismos genéticos (Furquim et al., 2015).
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Figura 11. Complejo disfuncional articular.

Los pacientes con fibromialgia muestran mas aberraciones de variabilidad
de la frecuencia cardiaca e indices de mayor actividad simpatica (Meeus et
al., 2013). Debido a la hiperactivacién simpatica y o disfuncion
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parasimpatica, el cuerpo ya no puede responder a diferentes factores
estresantes, lo que puede explicar la fatiga, la rigidez, los puntos sensibles
sensibles (Martinez Lavin et al., 1997; Furlan et al., 2005), la intolerancia al
ejercicio (Sisto et al, 1995), los problemas para dormir, etc.

El estrés cronico provoca una actividad parasimpatica reducida (Eriksen y
Ursin, 2004) y explica por qué muchas enfermedades crdnicas se
caracterizan por una variabilidad reducida de la frecuencia cardiaca, por
ejemplo, en pacientes con dolor lumbar crénico (Gockel et al,2008).

Las primeras etapas de la capsulitis adhesiva podrian conducir a una
sensibilizacion central periférica y posteriormente duradera, asi como a
una mayor actividad del sistema nervioso simpatico (Struyf y Meeus,
2014). El aumento continuo de la actividad del influjo nociceptivo, como
en las primeras etapas de la capsulitis adhesiva, podria conducir a una
sensibilizacion central periférica y posteriormente duradera, asi como a
una mayor actividad del sistema nervioso simpatico (Schaible y
Grubb,1993; Konttinen y Santavirta, 1994).

El aumento de la activacién vagal puede representar un marcador del del
aumento del reflejo trigémino-cardiaco sensibilizado en las migranas
(Zaproudina et al., 2108). Los resultados respaldan la participacion de
mecanismos auténomos en la fisiopatologia de la migrafia y son
interesantes en términos de interacciones entre la migrafia y los
trastornos masticatorios (ATM), aclarando una forma potencial de cémo
los trastornos masticatorios pueden agravar la migrana.

El disco intervertebral normal esta inervado solo por fibras nerviosas
sensoriales (principalmente nociceptivas) y simpaticas posganglionares
(eferentes vasomotores). Tras la degeneracidn, el disco intervertebral se
inerva densamente y este aumento de la inervacion se ha asociado con
dolor de origen del disco intervertebral. Existe una correlacion entre los
niveles de neurotrofinas y la densidad de inervacién en los discos
intervertebrales (Garcia-Cosamaldn et al., 2010).

En el disco intervertebral Waber-Wenger et al (2014) pusieron en
evidencia fibras sensoriales y simpaticas. La densidad de inervacién era la
mas alta en las dreas laterales, la intermedia en las dreas dorsales y la mas
baja en las areas ventrales. En el ligamento longitudinal posterior, la
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mayor densidad de inervacion se observo en las regiones laterales. La
presencia de fibras sensoriales y simpaticas en la duramadre caninay el
ligamento longitudinal dorsal sugiere que el dolor puede originarse en
ambas estructuras.

Ganglio simpatico
(vegetativo)

Ramo comunicante blanco
(preganglionar)

LLA \

Ramo comunicante gris
,  (postganglionar)

Las fibras simpaticas
postganglionares también
entran en el DIV formando

plexos perivasculares
LLP

Ganglio raquideo
(1] (sensitivo)

LLA: ligamento longitudinal anterior
LLP: ligamento longitudinal posterior 0

af:  anulus fibrosus o
np: nucleus pulposus
nsv: nervio sinuvertebral

© Fibras postganglionares simpaticas

(1) Neuronas peptidérgicas pequenas Neuronas intermedias Neuronas no peptidérgicas pequenas
TrkA + / TrkB +/ GFRa3 /CGRP/SP / TRPV1 TrkB /Ret/ GFRa1, DEG / EnaCs Ret/GFRa1 /GFRa3 /1B4/ VR1 / P2X3/TMP

caTRP ion channels

Figura 12. Representacion esquemadtica de la inervacion del disco
intervertebral segun Garcia-Cosamaldn et al.

Las fibras sensoriales nociceptivas proceden de los ganglios de las raices
dorsales (DRGs) (rojos) y de los fibras nerviosas de los nervios sensoriales
postganglionares (azules) en la parte externa del anillo fibroso periférico
del disco intervertebral. Los nervios en el disco nacen del nervio
sinuvertebral, de los nervios raquideos o de los ramos comunicantes grises.
Las fibras nerviosas mecdnicas proceden del ganglio espinal de la raiz
dorsal y del ligamento longitudinal anterior y posterior, e inervan las capas
externas del anillo fibroso periférico del disco intervertebral.

Las fibras nerviosas nociceptivas (1) y las fibras posganglionares
simpadticas (4) entran en la parte mds externa del anillo fibroso. Los nervios
del DIV proceden del nervio sinuvertebral, de los nervios espinales y de los
ramos comunicantes grises. Ademds, fibras nerviosas mecanorreceptoras
(2) llegan al ligamento longitudinal posterior e inervan las capas mds
externas del anillo fibroso, ademds de terminar formando diferentes
morfotipos de receptores sensitivos. El DIV contiene fibras mielinicas A 'y
fibras amielinicas C que se originan en las neuronas pequefas de los
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ganglios raquideos (1 y 3), mientras que las fibras mielinicas AY nacen de
las neuronas intermedias (2).

Las neuronas pequerias peptidérgicas expresan TrkA/TrkB (los receptores
para NGF/BDND) y las no-peptidérgicas (3) expresan RET; cada una de
ellas expresa ademds diferentes canales idnicos.

CGRP: péptido relacionado genéticamente con la calcitonina;

DEG/ENaC: degenerinas/canales de sodio epiteliales; GFR1: subtipo 1 de
receptores para el factor de crecimiento derivado de la glia; GFRa3:
subtipo a3 de receptores para el factor de crecimiento derivado de la glia;
P203: canal del subtipo P203 abierto por ATP; RET: receptor comun para
los factores neurotroficos de la familia del factor de crecimiento derivado
de la glia; SP: sustancia P; TMP: tiamina monofosfatasa; VR1: receptor
vaniloide subtipo 1.

En el disco intervertebral cervical, el 79,6% de las fibras nerviosas que
inervan el disco son nervios sensoriales y el 20,4% nervios auténomos. El
23,9% de las fibras nerviosas que inervan el disco eran nervios sensoriales
aferentes relacionados con el dolor, el 8,9% eran nervios simpaticos
eferentes y el 11,5% eran nervios parasimpaticos eferentes. Estos
hallazgos pueden explicar el dolor discogénico amplio y créonico que ocurre
a través del sistema nervioso somatosensorial y auténomo (Fujimoto et
al., 2012).

Hay fibras posganglionares del nervio simpatico distribuidas en los discos y
ligamentos longitudinales posteriores. Los cambios patoldgicos
secundarios a la degeneracidn del disco intervertebral pueden causar
irritacion de las fibras nerviosas simpaticas en los ligamentos
longitudinales posteriores o discos, dando lugar a sintomas simpaticos. La
eliminacion del ligamento longitudinal posterior o la estabilizacion del
segmento que disminuye la irritacidon del ligamento longitudinal posterior
ayudard a eliminar los sintomas simpaticos (Wang et al., 2011).

El disco intervertebral lumbar de rata estd inervado de forma no
segmentaria por nervios simpaticos paravertebrales y a través de los
nervios sinuvertebrales, asi como por fibras sensoriales (Takahashi et al.,
2006).
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El estudio de Takebayashi et al (2006) sugiere que la estimulacion
mecanica de los discos lumbares no siempre produce dolor, mientras que
los cambios inflamatorios pueden hacer que el disco se vuelva sensible a
los estimulos mecdnicos, lo que da como resultado que la informacion
nociceptiva se transmita como dolor lumbar discogénico a la médula
espinal a través del tronco simpatico lumbar. Esto puede explicar en parte
la variacion en los sintomas humanos de los discos degenerados.

En la inervacién del disco intervertebral existen conexiones nerviosas
entre los sistemas nerviosos somato-sensibles y auténomos en la regidn
paravertebral.

La inervacion principal del disco intervertebral esta formada por los
nervios sinuvertebrales.

La base neuroanatomica del dolor discogénico se puede resumir de la
siguiente manera:

1. El disco intervertebral recibe una inervaciéon extensa,
especialmente el anillo fibroso.

2. Se encontro extension nerviosa en el nucleo pulposo del disco
degenerado.

4. PAPEL DEL NERVIO VAGO CONTRA LA INFLAMACION

La estimulacién del nervio vago induce una anti-nocicepcion al modular
multiples estructuras asociadas con el dolor en el cerebro y la médula
espinal que afectan la nocicepcion periférica y central, la respuesta a los
opioides, el proceso de inflamacion, la actividad auténoma y el
comportamiento relacionado con el dolor. La progresién en la eficacia
clinica de la estimulacion del nervio vago a lo largo del tiempo sugiere una
neuromodulacion subyacente modificadora de la enfermedad, que es un
campo emergente en neurologia (Yuan y Silberstein,2016).

Segln los trabajos de Bonaz et al. (2016), el cerebro y las visceras
interactian dentro del sistema nervioso auténomo, donde el nervio vago,

ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID INTERNACIONAL 17



Frangois Ricard DO, PhD.
SISTEMA NEUROVEGETATIVO Y SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

gue contiene aproximadamente un 80% de fibras aferentes y un 20% de
fibras eferentes, desempeia multiples funciones clave en las regulaciones
homeostaticas de las funciones viscerales.

Datos recientes han sugerido el papel antiinflamatorio del nervio vago.
Esta funcidn vagal estd mediada por varias vias, algunas de ellas aun
debatidas.
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ACE: acetilcolinesterasa

mAChR: receptor de acetilcolina muscarinico
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NA: nicleo ambiguo
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Figura 13. La anatomia funcional del reflejo inflamatorio.

AChE, acetilcolinesterasa; AP, drea postrema; DMN, motor dorsal
nucleo del nervio vago; LPS, lipopolisacdrido (endotoxina);

MAChR, receptor de acetilcolina muscarinico; NA, nucleo ambiguo;
NLR, receptores de tipo oligomerizacion de union a nucledtidos;
NTS, nucleo tracto solitario; TLR4, receptor tipo Toll 4.

ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID INTERNACIONAL 18



Francois Ricard DO, PhD.

SISTEMA NEUROVEGETATIVO Y SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

El primero es el eje antiinflamatorio hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal
gue es estimulado por las fibras aferentes vagales y conduce a la

liberacion de cortisol por las glandulas suprarrenales.

La segunda, llamada via antiinflamatoria colinérgica, estda mediada a través
de fibras eferentes vagales que hacen sinapsis en neuronas entéricas que
liberan acetilcolina en la unién sindptica con los macréfagos. La
acetilcolina se une a los receptores nicotinicos de acetilcolina a-7- de esos
macrofagos para inhibir la liberacion de la necrosis tumoral a (TN a), una
citocina proinflamatoria.

La ultima via es la via antiinflamatoria simpatica esplénica, donde el nervio
vago estimula el nervio simpatico esplénico. La noradrenalina liberada en
el extremo distal del nervio esplénico se une al receptor adrenérgico B2 de
los linfocitos esplénicos que liberan acetilcolina.

Finalmente, la acetilcolina inhibe la liberacion de TNFa por los macréfagos
del bazo a través de los receptores de acetilcolina nicotinicos a-7.

Area integradora y ejecutiva de meta Cértex prefrontal

dirigida, toma de decisiones,

S e Fans

I Proyecci to-vi I I |C6nexcinguladoanteriorl—| cmexinsm

[ Emocién negativa (ansiedad, miedo) | Amigdala
Bucle prosenceflica
autonoma
Y Y Y
Area ejecutiva de estrés Hipotalamo
Respuestas autondmicas y Nucleo parabraquial
neuroendocrinas Locus coeruleus
y
Aferencias < “ .
viscerales > |NTS LM
Bucle autonémico
A * * tronco encefalico
= =
1 |

| |
Sistema Sistema
parasimpatico simpatico

NTS: tracto solitario

RVLM: médula ventrolateral rostral
DMN: niicleo motor dorsal

ILM: médula lateral intermedia

Figura 14. Diagrama esquemdtico que muestra la modulacion de la red
autonoma central de la actividad visceral.

Un asa vagovagal autonoma incluye entradas viscerales al nucleo del
tracto solitario (NTS) que envia salidas al nucleo motor dorsal (DMN), a la
médula ventrolateral rostral (RVLM) y a la médula lateral intermedia (ILM)
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para adaptar el equilibrio. entre las actividades simpdticas y
parasimpdticas a las limitaciones corporales.

Este bucle auténomo del prosencéfalo estd modulado por un bucle
autonomico del prosencéfalo, a través del didlogo cruzado entre el tracto
solitario NTS y las dreas del cerebro (hipotdlamo, amigdala, corteza
cingulada, insula, corteza prefrontal) que también estdn involucradas en
los controles neuroendocrinos de conductas emocionales y cognitivos.

La comprensidn de estas vias es interesante desde un punto de vista
terapéutico, ya que podrian dirigirse de varias maneras para estimular la
regulacion antiinflamatoria en enfermedades relacionadas con el TNFaq,
como la enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide.

Entre otros, la estimulacién del nervio vago ya sea como un procedimiento
invasivo o no invasivo, se esta volviendo cada vez mas frecuente y se estan
realizando varios ensayos clinicos para evaluar la efectividad potencial de
esta terapia para aliviar la inflamacion cronica.
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Figura 15. Esquemas de la respuesta antiinflamatoria mediada por la
estimulacion del nervio vago (Yuan y Silberstein, 2016).

El bazo responde a los inmundgenos mediante una liberacion sistémica de
TNFa y otras citocinas, lo que conduce a la activacion del eje hipotaldmico-
hipofisario-adrenal (HPA).

Las sefales inflamatorias transmitidas a través del ganglio de la raiz dorsal
y aferencias vagales (DRG) activan un circuito de retroalimentacion para
amortiguar la respuesta inflamatoria.
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La estimulacion del nervio vago modula el reflejo inflamatorio a través de
vias simpdticas y parasimpdticas. La estimulacion del nervio vago atenua
la respuesta inflamatoria en el bazo a través de células T especializadas y
macrofagos (M /).

La estimulacion del nervio vago induce la liberacion sistémica de
noradrenalina (NE), epinefrina (E) y dopamina (D) desde las gldndulas
suprarrenales. La estimulacion del nervio vago suprime la respuesta
inflamatoria local a través de macrdéfagos especializados.

Segun Yuan y Silberstein (2016) con conexiones neuronales reciprocas a
multiples regiones cerebrales, el nervio vago sirve como un centro de
control que integra informacioén interoceptiva y responde con
retroalimentaciones moduladoras adaptativas apropiadas.

Mientras que la mayoria de las fibras nerviosas vagas son fibras C no
mielinizadas de los drganos viscerales, las fibras mielinizadas Ay B juegan
un papel importante en la inervacion somatica sensorial, motora y
parasimpatica.

Las fibras del nervio vago son principalmente colinérgicas, pero también
estan implicados otros neurotransmisores no colinérgicos no
adrenérgicos. El nervio vago tiene cuatro nucleos vagales que
proporcionan controles criticos para los sistemas cardiovascular,
respiratorio y alimentario.

Los ultimos estudios revelaron que el nervio vago también esta
involucrado en la inflamacidn, el estado de animo y la regulacion del
dolor, todo lo cual puede ser potencialmente modulado por la
estimulacion del nervio vago.

Con una amplia red neuronal vagal, la estimulacidn del nervio vago puede
ejercer un efecto neuromodulador para activar ciertas vias "protectoras"
innatas para restaurar la salud.
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Figura 16. (A) llustracion de la anatomia del nervio vago. (B) Esquema de
las conexiones del nucleo vagal (Yuan y Silberstein, 2016).

Ubicado en la médula, el nervio vago comprende cuatro ntcleos: nucleo
motor dorsal del nervio vago (DMN), Nucleo ambiguo (NA), tracto solitario
(NST), nucleo del nervio trigémino (SNT). Las aferencias vagales terminan
en el nucleo del nervio trigémino (linea azul) y el nucleo del tracto solitario
(linea purpura) con sus cuerpos neuronales dentro de los ganglios superior
e inferior, respectivamente. El nicleo motor dorsal del nervio vago (linea
naranja) y nucleo ambiguo (linea verde) envian eferentes vagales a los
ganglios terminales. Las fibras simpdticas (linea gris) se pueden encontrar
en el nervio vago, pero su funcion y direccion de transmision no estdn
claras.

La actividad del nervio vagal inhibe la inflamacidn, el estrés oxidativo y la
actividad simpatica; activa las regiones del cerebro que pueden oponerse
a la "matriz del dolor" del cerebro y, finalmente, puede influir en los
efectos analgésicos de los opioides. Juntos, pueden explicar los efectos
antinociceptivos de la activacion del nervio vago o de la acetilcolina, el
principal neurotransmisor del nervio vago (De Couck et al, 2014).

Estos hallazgos forman una justificaciéon neurobiolégica basada en la
evidencia para probar y posiblemente implementar diferentes
tratamientos de activacion del nervio vago en condiciones de dolor.

Los terminales centrales de los aferentes vagales se encuentran en el
nucleo del tracto solitario en el tronco encefalico, proyectandose hacia el
nucleo parabraquial y posteriormente hacia la amigdala, el hipotdlamo vy el
sistema limbico, e influyendo en las reacciones autdnomas y emocionales
a los estimulos viscerales nocivos.

ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID INTERNACIONAL 22



Ademas, se encontré un aumento en los umbrales de dolor mecanico y de
presiéon y una reduccién en la sensibilidad al dolor mecanico como
resultado de la estimulacidn transcutanea del nervio vago en 48
voluntarios sin dolor (Busch et al., 2013).

Es importante destacar que el nervio vago informa al cerebro sobre la
inflamacion periférica mediante la expresion de receptores de
interleucina-1B en sus paraganglios (Ek et al., 1998).

En respuesta, el nervio vago descendente senala a las células T esplénicas
para que producen acetilcolina, que tiene efectos antiinflamatorios sobre
los monocitos (Rosas-Ballina et al., 2011).

El nervio vago activa una via sistémica, el eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal, a través del cual el cortisol inhibe la proliferacion de células
proinflamatorias (Tracey, 2009).

El nervio vago puede inhibir la inflamacién en general y especificamente el
dolor, que podria servir como una importante via antinociceptiva para
este nervio. Un aumento de la actividad simpatica y reduccion de la
actividad parasimpatica se producen en el dolor. La elevacion de la
actividad simpatica aumenta la tension muscular y altera la
microcirculacién local, posiblemente causando una isquemia dolorosa. La
vasoconstriccion inducida por la nocicepcién y mantenida por la actividad
simpatica conduce a un flujo sanguineo insuficiente para los musculos que
trabajan, produciendo una hipoxia muscular y aumento del estrés
oxidativo, que a su vez puede desencadenar la nocicepcidon muscular
(Sjpogaard y Sggaard, 1998).

Un factor relevante para el dominio simpatico en el sistema nervioso
autéonomo es el estrés psicoldgico (Young Casey et al., 2008).

El estrés agudo incontrolable reduce la actividad del nervio vagal (Schwarz
et al, 2003).

Por lo tanto, mientras que la actividad nerviosa simpatica y el estrés
pueden contribuir al dolor, la actividad del nervio vago puede modular las
respuestas simpaticas y de estrés hacia una respuesta al estrés mas
equilibrada y adaptativa (Randich y Gebhart,1992).

Otro mecanismo por el cual el nervio vago puede influir en la experiencia

del dolor es a través de la presencia de receptores opioides y
cannabinoides en los nervios sensoriales vagales (Granier, 2012).
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Figura 17. Modelo explicativo de la modulacidn del dolor en el nervio vago.
SNC = sistema nervioso central; SNS — Sistema nervioso simpdtico

Es posible que se necesite un nervio vago intacto para los efectos
antinociceptivos de los opioides y sus derivados.

Para la sensibilizacion central, el aumento de la actividad en la matriz del
dolor cerebral esta relacionado con una baja actividad del nervio vago a
favor de un aumento de la actividad simpatica, lo que sugiere que el
nervio vago explica en parte los mecanismos subyacentes de la
sensibilizacion central. La baja actividad del nervio vago implica menos
accion antiinflamatoria.

Comportamiento
del dolor

Nocicepcion Actividad

periférica autondmica

Nocicepcion Respuesta
central opioide

Figura 18. La anti-nocicepcion inducida por el nervio vago involucra
multiples mecanismos periféricos y centrales (Yuan y Silberstein, 2016).

5. IMPLICACIONES EN LA TERAPIA MANUAL OSTEOPATICA
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Las manipulaciones osteopaticas, por lo tanto, podrian reducir la
liberacion de citocinas y la actividad simpatica creando una cascada de
eventos bioldgicos y neuroldgicos que modulan los mecanismos
inflamatorios y el sistema neurovegetativo.

La manipulacién toracica en tres segmentos T2 / T5 / T11 parece afectar la
actividad auténoma a corto plazo después de la manipulacion (Minarini et
al., 2018).

El estudio osteopatico de Giles (2013) investigd el efecto de la
descompresidn suboccipital (técnica craneo-sacra) en los indices de
variabilidad de la frecuencia cardiaca en sujetos sanos a través del sistema
nervioso autbnomo, mostrando un aumento de la alta frecuencia y una
disminucidén de la relacién de frecuencia baja/alta.

La modulacién fisioldgica del tono vagal aumenta la motilidad
gastroduodenal y reduce la sensibilidad al dolor somatico (Frgkjaer et al,
2016).

El OMT engendré aumento de la actividad parasimpatica y una
disminucion de la actividad simpatica. Los resultados sugirieron que del
OMT puede influir en la actividad del sistema nervioso auténomo
aumentando la funcién parasimpatica y disminuyendo la actividad
simpatica (Ruffini et al., 2015).

Se supone que el tacto osteopatico produce un efecto antiinflamatorio e
hiperparasimpatico, se puede argumentar que, potencialmente,
modulando el disparo vegetativo, puede producir efectos de
retroalimentacion positiva sobre el estado de sensibilizacion.

Se demostré que la aplicaciéon de OMT influye en el sistema
neurovegetativo, produciendo un efecto parasimpatico (Henley et al.,
2008; Giles et al., 2013; Ruffini et al., 2015) y conduciendo, por lo tanto,
hacia un estado de sintonizacién trofotrépica (Ruffini et al., 2015).

Varias terapias, incluida la OMT, podrian administrarse tedricamente para
resolver la sensibilizacidon neuroldgica en diferentes condiciones clinicas
donde estan presentes la sensibilizacion periférica y o la sensibilizacién
central.
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Ademas, es importante tener en cuenta que también el tacto
exteroceptivo mediado por mecanorreceptores de umbral bajo podria
modular la actividad eferente del sistema nervioso auténomo,
especialmente a nivel local (Janig, 2006; Craig, 2014).

El aumento de la actividad en la salida de influjos simpaticos interferiria
con la vasorregulacién e induciria una mayor hipersensibilidad del tejido
periférico, lo que aumentaria la entrada de influjos aferentes y un circulo
vicioso de actividad periférica-central, luego se produce un estado de
sensibilizacion.
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