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SUMMARY

The nociceptive transmission shows the complex modu-
lation from the start of the peripheral impulse until its final
pain perception. It has been recognized that some neuro-
transmisors seem to be important in sensibilization and in-
hibition phenomena when pain occurs. Also, the dorsal
horn plays an important part in the modulation and inte-
gration of pain in the upward travel to central centres. Du-
ring modulation biochemical changes take part, these mo-
difications are included at different levels: peripheral,
medullar and central. © 2000 Sociedad Espafiola del Do-
lor. Published by Aran Ediciones, S.A.

Key wor ds: Neurophysiology of pain. Nociceptors. Dor-
sal horn.

RESUMEN

La transmisién nociceptiva experimenta una compleja
modulacién desde la génesis del impulso nervioso a nivel
periférico hasta su percepcién como sensacion dolorosa.
Se conocen algunos neurotransmisores implicados en la
sensibilizacién e inhibicién de los nociceptores que deter-
minan la aparicion clinica del dolor. Ademas, las neuro-
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nas del asta dorsal participan en la modulacion e integra-
cion del dolor hacia centros superiores. Durante la trans-
misiéon y/o neuromodulacién existen unos cambios bio-
quimicos agrupados en tres niveles: periférico, medular y
central. © 2000 Sociedad Espafiola del Dolor. Publicado
por Arén Ediciones, S.A.

Palabras clave: Neurofisiologia del dolor. Nociceptores.
Asta dorsal.
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1. INTRODUCCION

De todos los ultimos conocimientos acumulados
en el campo del dolor alo largo de las Ultimas déca-
das, los mecanismos intimos de la neurotransmision
y/o neuromodulacién de la sensacion dolorosa son
los méas importantes.

Laimportancia del dolor se debe a que es un me-
canismo de defensa, es decir, una sefial de alarma pa-
ra proteger al organismo y aumentar |a supervivencia
del individuo. En algunas ocasiones el dolor se con-
vierte en una fuente de sufrimiento inatil (1).

Desde el punto de vista neurofisiol 6gico, la per-
cepcion del dolor precisa de la participacion del sis-
tema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso
periférico (SNP). El dolor desencadena una serie de
reacciones en ambos sistemas que permite la percep-
cién del mismo, con lafinalidad de disminuir la cau-
say limitar las consecuencias. Los mensajes noci-
ceptivos son transmitidos, modulados, e integrados
en diferentes niveles del sistema nervioso; van desde
la periferia por via medular a centros superiores (ta-
lamo, cértex) (Tablal).

TABLA |. PROCESOS NEUROFISIOLOGICOS QUE
PARTICIPAN EN EL DOLOR

1. Activacion y sensibilizacion de los nociceptores
periféricos.

2. Transmision de los estimul os nociceptivos a través
de las aferencias primarias.

3. Modulacién e integracion de la respuesta nocicep-
tivaanivel del asta dorsal medular.

4. Transmision por las vias ascendentes (espino-en-
cefélicas).

5. Integracion de la respuesta en los centros superio-
res (estructuras encefélicas).

6. Control descendente por las vias encéfal o-espina-
les.

L os cambios bioquimicos que tienen lugar en la
transmision y/o modulacion del dolor, los podemos
agrupar en tres niveles (2):

1. Periférico: mecanismo por el cual una serie de
estimulos son capaces de excitar |0s receptores peri-
féricos.

2. Medular: mecanismos de transmisién y modula-
cion en el asta posterior.

3. Central: aquellos neurotransmisores y mecanismos
implicados en |a percepcién cerebral y medular del do-
lor, y los mecanismos inhibidores de dicha sensacién.

2. NIVEL PERIFERICO: LOSNOCICEPTORES

L os nociceptores son |os receptores periféricos del
dolor que por medio de neurotransmisores envian sus
mensajes hacia la via central.

L os estimul os nociceptivos tienen en comdn man-
tener la integridad del cuerpo y desencadenar res-
puestas (somaticas 0 vegetativas) asociadas a sensa-
ciones dolorosas.

Su principal funcién es diferenciar los estimulos
inocuos de los lesivos, esta funcién larealizan igno-
rando los estimul os de baja intensidad y codificando
el estimulo lesivo dentro de un rango de intensidades
y trasmitiéndolo al SNC (3).

Tiene tres propiedades basicas: un alto umbral pa-
rala estimulacién cutanea, una capacidad de codifi-
car laintensidad de los estimulos en el rango lesivo y
una falta de actividad espontanea en ausencia de esti-
mulacioén nociva previa.

Histol 6gicamente son terminaciones periféricas de
las neuronas bipolares que tienen su soma en los
ganglios raquideos y cuyo axon centripeto penetra en
el asta dorsal de la médula espinal.

Las fibras nerviosas son de 2 tipos, fibras A-d
(delta) y fibras C, se caracterizan por (Tablall):

Fibras A-5 (delta):

—Fibras mielinicas.

—Su didmetro es de 1-5 nm.

—La velocidad de conduccion répida, de media
entre 4 a30 m.sg*

—Conducen sefiales de dolor de corta latencia que
precisan de respuestas rapidas.

Fibras C:

—Fibras amielinicas.

—Su didmetro esde 0,3 a1,5 nm

—Lavelocidad de conduccion es lenta, entre 0,4 a
2m.sg*

—Es el grupo més numeroso.

—Transmiten |los estimul 0s nociceptivos térmicos,
mecénicos y quimicos.

—Informan sobre sensaciones de dolor quemante
y de latencia mas larga.

—Son nociceptores polimodales, es decir, responden a
muiltiples estimul os (térmico, mecénico, quimico) (3).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS FIBRAS
NERVIOSAS

Fibrasnociceptivas ~ Tipo Velocidad ~ Diametro
FibrasA-d Mielinicas 4-30msyt  1-5mm
FibrasC Amiglinicas 04-2msg*  03-15mm
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2.1. Activacién de nociceptores periféricos

Las condiciones del nociceptor son especial mente
importantes en la génesis del dolor, el cual desenca-
dena dos tipos de respuestas: una fisioldgica de acti-
vacién ante los estimulos y otra de sensibilizacion
que originala hiperalgesia.

La activacion de los nociceptores puede realizar-
se directamente, pero normalmente se realiza a tra-
vés de diversos mediadores que ejercen una accién
excitatoria o inhibitoria de las terminaciones ner-
viosas aferentes, actuando sobre receptores especi-
ficos 0 en los canales i6nicos de la membrana. El
resultado final es la modificacidn de la permeabili-
dad i6nicay la génesis de impulsos nerviosos que
viagjan al SNC.

La mayoria de los nociceptores son quimiocepto-
res: los mediadores quimicos son capaces de modifi-
car la actividad de las fibras aferentes.

La sensibilizaciéon implica a sustancias como:
mediadores (la bradiquinina, citocinas, eicosanoi-
des), neurotransmisores (serotonina, noradrenali-
na), los iones potasio (K+) e hidrégeno (H+), el aci-
do lactico, la histamina, diversos péptidos (la
sustancia P, opioides), y ciertas sustancias como las
prostaglandinas y los leucotrienos que disminuyen
la activacién de los nociceptores. Un estimulo dolo-
roso es capaz de despolarizar |a membrana nerviosa
(4, 5).

L as sustancias liberadas son:

1. Prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienosy
tromboxanos. Tanto ellas como los radical es superoé-
xido liberados, son productores de dolor, son media-
dores comunes en la inflamacién (presente en la ma-
yoria de | os procesos dolorosos). Son potenciadoras
del dolor secundario. Sensibilizan los receptores y
desarrollan hiperalgesia.

2. Sustancia P. Es un biopéptido de 11 aminoaci-
dos descrito por Von Euler y Gaddum en 1931. Consi-
derado como neurotransmisor que se libera por los
axones de las neuronas sensitivas a nivel medular
(neuronas pseudomonopolares que ocupan los gan-
glios espinales). Sus axones se bifurcan hacia el asta
posterior de la médulay haciala periferia. Se liberara
esta sustancia P en la piel, pulpa dentariay en el ojo.
L os opiaceos bloquean o anulan la liberacion de esta
sustancia P. Esta podria actuar sobre la base neurogé-
nica de los tejidos periféricos y seria la responsable
de los cambios tréficos articulares presentes en las ar-
tritis (5,6).

3. Histamina y serotonina (5-HT). Presente en los
tejidos inflamatorios. Su relacién con el dolor no ha
sido perfectamente establecida.

4. Bradicina. En exudados inflamatorios y en teji-
dos lesionados con gran capacidad de producir dolor.
Activalos nociceptores a través de la fosfolipasa C
(aumenta el calcio intracelular y los depolariza), y
los sensibiliza mediante |a fosfolipasa A2 (por medio
de la sintesis de PG E2).

5. Catecolaminas. Existe participacion de neuro-
nas postganglionares simpéticas y de noradrenalina,
tan s6lo sobre los nociceptores que han sido excita-
dos, y no sobre aquéllos intactos.

6. Hidrogeniones y ATP. Los hidrogeniones au-
mentan la conductanciaidnicaal sodioy al calcio, y
el ATP laaumenta al sodio, calcio y potasio, produ-
ciendo dolor agudo.

7. Opioides enddgenos. Activan los receptores d
(delta) y k (kappa) presentes en |las terminaciones de
neuronas postganglionares simpaticas y bloquean la
sintesis de prostaglandinas E2, reduciendo la hipe-
ralgesia en areas inflamatorias y en tejidos lesiona-
dos.

L os receptores cutaneos presentan un gradiente de
sensibilidad: la zona central es activada por todo tipo
de estimulos, mientras que la parte periférica, donde
se encuentra la estimulacion nociceptiva, es activada
por las fibras A-d (delta) y C (4,6).

L os nociceptores cutaneos se manifiestan por me-
dio de dos tipos de dolor:

—Uno instantaneo, como una picadura bien loca-
lizado, con activacion de las fibras A que son de con-
duccion rapida.

—Otro difuso y mal localizado, mas tardio, por la
activacion de las fibras C de conduccién lenta.

También, se ha descrito la presencia de nocicep-
tores de tipo A-d (delta) y C a nivel de musculos,
ligamentos y articulaciones. A nivel visceral son
bésicamente terminaciones de fibras C, no todos
los érganos internos tienen inervacion nociceptiva
como el cerebro, en cambio, otros como el aparato
digestivo, estan inervados por receptores sensoria-
les inespecificos. Es decir, las neuronas reciben la
informacion de la piel, las visceras y los muscul os.

En los Ultimos afios, se han descrito receptores si-
lenciosos o silentes. Estos sdlo responden a estimu-
los en presencia de inflamacién y se localizan a nivel
de piel, articulacionesy visceras (7,8).

En resumen, |os nociceptores son receptores com-
plejos activados por diversas sustancias enddgenas
gue originan potencial es receptores que son traduci-
dos en potenciales de accion, conducidos por fibras
nerviosas en direccién central hasta contactar con las
neuronas de segundo orden, cuyo soma se encuentra
en el asta dorsal de la médula espinal.
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3. NIVEL MEDULAR: AFERENCIAS
PRIMARIAS

Las aferencias primarias utilizan diversos neuro-
transmisores y neuromoduladores, que en agunas
ocasiones, se liberan conjuntamente para la primera
sinapsis. Entre los neurotransmisores mas conocidos
destacan |la sustancia P, somatostatina, colecistocini-
na (CCK), péptido intestinal vasoactivo (VIP), el gen
de la calcitonina (CGRP), bombesina, vasopresina,
aminoacidos como el glutamato, el N-Metil-D- aspar-
tato, monoaminas (serotoninay noradrenalina), acetil
colina, y el &cido gamma-aminobutirico (GABA).

1. Sustancia P. Presente en el cuerpo o soma neu-
ronal de los ganglios raquideos y del asta posterior de
la médula, anivel de fibras A-d y C. Se libera en el
asta posterior como respuesta a estimulos dol orosos,
ante una estimulacién eléctrica periférica, y ante una
estimulaci6n mediante la administracién de iones po-
tasio (K+). Se considera como transmisor excitador
lento o neuromodulador. Potencia el efecto excitador
del glutamato (7,8).

2. Aminoacidos. Acido cisteico, homocisteico, N-
acetil aspartil glutamato, aspartato y glutamato. El
glutamato es agonista de todos los receptores para
los aminoacidos. Es el responsable de la transmision
nociceptiva rapida.

3. Calcitoninay CGRP. La calcitonina es un poli-
péptido que se encuentra normalmente en el cerebro:
en LCR e hipéfisis. Su administracién espinal produ-
ce analgesia. EI gen de la calcitonina (CGRP) esta
implicado en la transmisién del dolor. Es sintetizado
en las neuronas de ganglios espinales y es liberada en
el astaposterior enlaareas|, Il, y V. Aumentalalibe-
racion y el efecto de la sustancia P y del glutamato.

4. ATP, somatostatina. El ATP es otro posible neu-
rotransmisor nociceptor rapido. Liberado en el asta
posterior tras la estimulacién de fibras no mielinicas.
L a somatostatina posee accion inhibidora de la exci-
tabilidad neuronal (8,9). Son moduladores de la sen-
sacion dolorosa a nivel espinal.

Las fibras aferentes hacen sinapsis en 3 tipos de
neuronas:

—L as neuronas con proyeccién supraespinal (in-
formacion de centros superiores).

—L as neuronas propioespinales (otro estadio me-
dular).

—L as interneuronas medulares inhibitorias o exci-
tatorias (mecanismos de control o reflejos espinales).

En resumen, tras el proceso de activacién de los
nociceptores periféricos; es en la médula dénde se
modulan las respuestas nociceptivas a través de las

fibras A-d (delta) y C que terminan a nivel superfi-
cial del asta dorsal de la médula.

4, MODULACION EN EL ASTA DORSAL

El asta dorsal de la médula espinal permite el pri-
mer nivel de integracién en el SNC y su modulacion
por las interneuronas espinales, dirige lainformacién
através de las vias ascendentes y, finalmente, permi-
te la elaboracion de respuestas reflejas, tanto vegeta-
tivas como motoras. A este nivel también se gjerce el
control eferente a través de las vias descendentes.

Desde el punto de vista neurofisiol 4gico, dos gru-
pos de neuronas son activadas en el asta dorsal por
las mismas fibras, por tanto, es necesario precisar
que la organizacion espacial de las neuronas es im-
portante en la codificacion de los mensajes y depen-
de también de laintensidad del estimulo parala acti-
vacion de: las neuronas especificas y las neuronas de
rango dindmico o de convergencia.

4.1. Neuronas especificas

Responden casi Unicamente a estimul os nocicepti-
vos, bien ante estimulos térmicos, o bien ante esti-
mulos mecanicos intensos, através de las fibras afe-
rentes A-d (delta) y C, anivel de laslaminas|, Il y
también en las laminas 1V y V de la médula espinal.

4.2. Neuronas derango dinamico o de conver gencia

Tienen la capacidad de activarse ante estimulos
nociceptivos y no nociceptivos a través de las aferen-
cias procedentes de las fibras A-b (betha), A-d (del-
ta) y C, anivel delaslaminasV, VI y también |, Il y
IV de la médula espinal.

5.DE LA VIiA ESPINAL A LA REGION
CENTRAL

La mayoria de las proyecciones neuronales cruzan
la linea media por la comisura gris anterior y van al
cuadrante antero-lateral y contralateral, el fasciculo
ascendente cruzado de Dejérine.

L os axones de las neuronas del asta dorsal forman
las vias ascendentes:

—Fasciculo espino-talamico: sale del cuadrante
antero-lateral contra-lateral que recoge los estimulos
nociceptivos hacia el tdlamo.
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—Fasciculo-espino reticular: emerge del cua-
drante antero-lateral contray homo-lateral; |os men-
sajes nociceptivos se proyectan sobre laformacién
reticular del tronco cerebral.

—Fasciculo espino-ponto mesencefalico: proyec-
tan los mensajes en las estructuras del tronco cere-
bral (la sustancia gris periacueductal en la regién
dorso-lateral del puente).

—Fasciculo espinosolitario (tracto solitario): es
otro fasciculo importante, participa en las reacciones
neurovegetativas por las aferencias vagales que reci-
be (fasciculo espino-taldamico de Morin).

—Los cordones posteriores: tienen una funcion
importante en el dolor visceral (10).

En la transmisién encefélica se han descrito malti-
ples sustancias relacionadas con la transmision del
dolor: la sustancia P, la colecistoquinina, el VIP, la
dinorfina, la bradicinina, la neurotensina, las cateco-
laminasy el glutamato.

La administracién de noradrenalina a nivel central
excita las vias descendentes serotoninérgicas inhibi-
doras de la transmisién dolorosa en el asta posterior
de la médula.

La somatostatina es inhibidora de la actividad
neuronal en el hipotalamo e hipoéfisis. Su administra-

cién ventricular produce analgesia.
La neurotensina aumenta el umbral doloroso aun-
gue no puede incluirse como un neuromodul ador.

6. ESTRUCTURAS SUPRAESPINALES
O CENTROS SUPERIORES

Los centros superiores implicados en la noci-
cepcion estan formados por: la formacion reticulo
bulbar, la formacion reticulo mesencefélica, las es-
tructuras taldmicasy el cortex cerebral.

6.1. Laformacion reticular bulbar

Es una zona de control e interaccién de diversos
sistemas que integran:

—lavigilancia,

—larespiracion,

—laregulacion cardiovascular,

—Ila motricidad,

—lanocicepcion.

6.2. La formacion r eticulo-mesencefalica

Es la interfase entre |os mecanismos del dolor y
los relacionados con laamigdalay el hipotalamo. Es-
taimplicada en:

—reacciones emocionales,

—reacciones comportamental es,

—reacciones neuro-endocrinas: liberacion de hor-
monas de estrés.

6.3. Las estructuras talamicas

Centro de convergencia de numerosas vias, es una
organizacién compleja. La via ventro-postero-lateral
participa en la transmisién de informacion y andlisis
de estimulos en relacion con la duracion, intensidad
y localizacion. El tdlamo proyecta a areas corticales
0 elabora reacciones motrices y emociones.

6.4. El cortex cerebral

El papel del cortex en el dolor es objeto de contro-
versia, depende de la discriminacion. El cértex so-
mestésico es una proyeccion de neuronas ventro-pos-
tero-laterales del tadlamo. El cértex cingular e insular
pertenecen al sistema limbico y participan en la gé-
nesis de las emociones (11).

7. LAMODULACION DE LOSMENSAJES
NOCICEPTIVOS

El gran centro modulador es el asta posterior. Co-
mo sistemas moduladores encontramos las proyec-
ciones de fibras centripetas de grueso calibre (perifé-
ricas), y las descendentes desde niveles superiores
encefélicos como es |la sustancia gris periacueductal
y €l bulbo rostral ventromedial (centrales), que pro-
yectandose sobre las neuronas de conduccion modifi-
can su actividad.

1. El GABA y la glicina: inhiben tanto el efecto exci-
tador de las fibras gruesas Ab como a estas neuronas.

2. La serotonina: su disminucién o deplecion por
lesion de los nicleos del sistema nervioso central ri-
cos en esta sustancia, disminuye el umbral doloroso
y produce hiperalgesia. Se encuentra en e nucleo
magno y reticular del rafe. La estimulacién de estos
nucleos produce analgesia y liberacion de serotonina
en el asta posterior de la médula.

3. Catecolaminas: producen analgesia dependien-
te de la actividad de los receptores alfa-2 presinapti-
cos (12).

4. Péptidos opiodes endégenos (POE): los prime-
ros descritos fueron laleucinay la metionina encefa-
lina. Después las beta-endorfinas. Se agrupan en tres
familias:
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—Proopiomelanocortina, precursor comin de la
ACTH, MSH; beta-lipotropinay beta-endorfina.

—Proencefalina A: originada de la leucinay me-
tionina encefalinas.

—Proencefalina B que origina la aneoendorfina,
ladinorfina A, dinorfina B, y leucina-encefalina.

Se encuentran en el sistema nervioso central como
neuromoduladores. Tienen gran afinidad por los re-
ceptores opiodes y al unirse a ellos se produce su ac-
cioén inhibidora (disminuyen el paso de sodio através
de su membrana). También inhiben la liberacion de
la sustancia P por fibras A-deltay C en el asta poste-
rior. Los procesos dolorosos estimularan su sintesis a
nivel medular (13).

El dolor sélo aparece tras la modulacion de la no-
cicepcion anivel periférico, medular y supraespinal.
L os mecanismos modul adores existentes en todos los
sistemas sensoriales tienen un papel de filtro y am-
plificacion.

Segun lainfluencia excitatoria (periférica) y lain-
fluencia inhibitoria (periférica o supraespinal), se
produce un balance entre los influjos. El dolor se
produce si hay una ruptura del equilibrio en favor de
|os mensajes excitatorios (exceso de nocicepcion o
déficit de control inhibidor).

Se recuerda que las fibras de diametro grande tie-
nen efectos inhibitorios y la neurona espinal tiene
dos zonas receptoras:

—una zona central excitatoria

—una zona periférica mas grande inhibitoria.

Ademas, la excitacién e inhibicion pueden interac-
tuar en la organizacion espacial de la convergenciay
organizacion de mensajes.

La existencia de controles inhibitorios permite ex-
plicar “el efecto hipo-algésico” desencadenado por
los métodos de estimulacién el éctrica transcutanea.

La aplicacion de estimulos repetidos en la piel se
acompafia de una reduccion progresiva de los umbrales
de excitacion de los nociceptores. Esta propiedad se
conoce fisiol6gicamente como sensibilizacion, mien-
tras que su relacion clinica se denomina “hiperalgesia
primaria’ y se manifiesta como un area de hipersensi-
bilidad dolorosa en la vecindad de una herida (14).

Los estimulos nociceptivos sufren procesos de
modulacién, tanto a nivel espinal como supraespinal,
dentro del asta dorsal de la médula espinal. La modu-
lacion intraespinal se realiza basicamente através de
las neuronas de lalamina |l de la médula espinal y
establecen |os contactos sinapticos con las fibras afe-
rentes primarias y posteriormente conectando con las
neuronas espino-taldmicas especificas.

A nivel supraespinal, las sinapsis tienen lugar en
ciertas regiones de tronco encéfalo donde las neuro-

nas son el origen de las vias inhibitorias a nivel de
tdlamo, hipotdlamo y cortex.

Las sinapsis ocurren por los estimul os cerebrales im-
plicados en la liberacién de neurotransmisores como la
serotonina, noradrenalina'y opiodes endogenos, y por la
estimulacion nociceptiva con fendmenos de contra-esti-
mulacién (un dolor puede enmascarar a otro dolor).

Latransmisién de mensajes nociceptivos y la sen-
sacion dolorosa no son el resultado de un sistema es-
pecifico unidireccional. Los mensajes son modula-
dos por interaccion de diversas estructuras nerviosas
como en los fendbmenos de dolor proyectado (€j., €l
dolor del infarto agudo de miocardio-IAM se proyec-
ta sobre el brazo izdo.) se explican por convergencia
de aferencias viscerales y musculocutaneas en una
misma neurona espinal (15,16).

8. NEUROPLASTICIDAD

A veces después de cesar el estimulo nociceptivo,
persisten fenébmenos de reduccion del umbral del do-
lor (alodinia), de aumento de la respuesta frente a es-
timulos nociceptivos (hiperalgesia), de dolor per-
sistente con aumento en la duracion de la respuesta a
estimulos breves, o de dolor referido y de hiperalge-
sia secundaria (17,18).

Existen cambios o fendmenos centrales a nivel
bioquimico, celular y molecular.

1. Péptidos: la sustancia P produce un incremento de
las respuestas en €l asta posterior a estimulos térmicosy
mecanicos. Produce un aumento en la excitabilidad de
los reflejos de flexion ante estimul os algégenos. Junto
con la neuroquinina Adesarrolla hiperalgesia.

2. Aminoé&cidos: si las neuronas se han sensibiliza-
do por inflamacion de los receptores periféricos, la
respuesta de éstas ante estos aminoéacidos estara muy
aumentada. El glutamato produce aumento en la ex-
citabilidad de los reflejos de flexion.

3. Calciointracelular: el glutamato y el aspartato
inducen la entrada de calcio ala neurona al unirse al
receptor NMDA. La sustancia P y el CGRP facilitan
la entrada de calcio a través de los canales voltaje-
dependientes.

M ecanismos moleculares de la neuroplasticidad

La activacién de la proteincinasa C (PKC) asociada
al aumento intracelular de calcio, produce un aumento
en la expresién de proto-oncogenes como el C-fos. La
proteina Fos originada por éste actlia como tercer men-
sajero celular y participa en el control transcripcional
de genes que codifican la produccion de diversos pép-
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tidos como POE y taquikininas. El desarrollo temporal
de la hiperalgesia ha sido parejo ala expresion de pro-
teina Fos. Los ARNm que codifican la dinorfina, ence-
falinas, lasustancia P, y el CGRPen el astadorsal y en
el ganglio espinal aumentan en situaciones de inflama-
cion periférica, o de lesiones nerviosas (19,20).

9. DOLOR NEUROPATICO

El dolor neuropatico es el resultado de unalesion
en el sistema somatosensitivo, descrito a menudo co-
MO una sensacion ardiente acompafiado de paroxis-
mos de dolor, del tipo corriente eléctrica, asociado a
cambios en la sensibilidad en forma de alodinia, hi-
peralgesia y/o parestesias. A o largo del tiempo el
desencadenamiento del dolor por estimulos no noci-
vos indica un proceso de sumacién central.

Cuando se produce una destruccién del nimero de
fibras nerviosas de tipo C existe una disminucion sig-
nificativa del nimero de receptores parael GABA con
descenso en la actividad en las |dminas del asta dorsal.
El resto de lafibras C activadas, liberaran sustancias P
y/o glutamol en el astadorsal. El glutamato produce un
influjo de sodio/calcio y, consecutivamente |a despola-
rizacién de la membrana en la neurona potsinaptica.
L as respuestas seran aditivas por la acumulacion de ca-
tiones intracelulares, y por la activacion de cascadas
enzimaticas y la expresién de genes, contribuyendo a
una amplificacion de la respuesta de las neuronas de
orden secundario en el asta dorsal, fendmeno conocido
como “de resorte” (20). Este es considerado como el
principal neurotransmisor de la via talamo-cortical.
También existen evidencias de su actividad en las ter-
minaciones del tracto espinotalamico, en el tracto me-
dial y en el tracto trigéminotal amico.

La hipotesis de aumento del GABA junto con la
disminucién del glutamato en la modulacién del do-
lor plantea que habria una elevacion del umbral del
dolor, reduciendo los impulsos nociceptivos ascen-
dentes en el asta dorsal de la médula espinal y tala-
mos, asi como desaceleracién en el proceso de am-
plificacion del dolor mediado por el glutamato.
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