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RESUMEN

El dolor y los mecanismo que lo regulan, son fenémenos de gran interés dadas sus implicaciones sociales y clinicas. Aunque el pre-
sente trabajo no es completo, se intenta mostrar el conocimiento actual sobre aspectos relacionados con el estudio del dolor. Se incluye una
ubicacién del dolor desde un punto de vista biolégico y se resumen los elementos anatémicos que intervienen en su transmisién. La
transmisién del dolor es muy compleja por la cantidad de neurotransmisores que coexisten en regiones como la substancia gelatinosa (SG)
en la médula espinal, y en la substancia gris periacueductal (SGP) en el mesencéfalo. Actualmente se sabe que la substancia P (SP) estf in-
volucrada en la transmisién de la informacién nociceptiva. En el presente trabajo se hace énfasis en los hallazgos que apoyan su interven-
cién mis como neurotransmisor que como modulador sensorial.

Palabras clave: Dolor, modulacién, nocicepcién, substancia gelatinosa, substancia gris periacueductal, substancia P, taquiquininas.

SUMMARY

Pain and its regulatory mechanisms, are some of the fenomena more interesting for the human due to its social and clinic implications.
This paper is far from be comprehensive, however the aim was to show the present state of the knowledge about some aspects related with
the study of pain. We included a definition of pain from a biological view and we summarized the anatomic elements involved in the
transmission of nociceptive signals. The transmission of pain is very complex since the coexistence of many neurotransmitters in different
areas such as the substantia gelatinosa (SG) in the spinal cord, and the periaqueductal gray (PAG) in the midbrain. The substance P (SP) is
well documented to be involved in the transmission of nociceptive information. We devoted partially this review to emphasize the findings
that support its sensorial role better as neurotransmitter than modulator.

Key words: pain, modulation, nociception, substantia gelatinosa, periacueductal gray substance, substance P, tachykinins.

de parecer una sensacién tan sencilla de distinguir de

1 dolor es una de las sensaciones que puede mani- . s o
I l 4 1 manera innata, es dificil su definicion y mas ain, hacer

festarse conductualmente como respuesta a multi- X °
tud de estimulos o estados patolégicos y que tiene gran  una distincién con lo que se conoce como nocicepcion.
importancia, debido a que es un mecanismo que infor-  La nocicepcién se define como la capacidad de los ani-
ma al organismo de alguna anomalia, por lo que repre-  males para detectar y responder a estimulos que pueden
senta un medio de defensa natural. En realidad, a pesar  comprometer su integridad. La dificultad en discernir
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€ntre uno y otro concepto, surge entre otras cosas, por
el hecho de que la actividad inducida en nociceptores y
rutas nociceptivas por estimulos nocivos, no debe consi-
derarse necesariamcnte coino indicativa de dolor. Por
ejemplo, en el hombre, los nociceptores responden antes
de que el estimulo se perciba como doloroso. Segtn la
Asociacion para el Estudio del Dolor, puede definirse al
dolor (en humanos) como una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada con dafio tisular
actual o potencial, o descrita en términos de tal
dafio.! En los demés animales, el dolor se concibe como
una experiencia sensorial aversiva provocada por lesi6n
actual o potencial que provoca reacciones motoras y ve-
getativas protectoras, tal tipo de experiencias, resulta en
una evasién aprendida y puede modificar la conducta
propia de la especie, inclusive la conducta social.?

Lo cierto, es que las experiencias dolorosas (o pare-
cidas a) se manifiestan en formas muy simples o
complejas desde organismos protozoarios, invertebrados
simples (celenterados y platelmintos) y avanzados (mo-
luscos, anélidos, equinodermos y artrépodos) y por su-
puesto, en vertebrados. La complejidad de la respuesta,
se correlaciona directamente con la anatomia de los or-
ganismos. En platelmintos, los cuales ya poseen un siste-
ma nervioso central, se han observado conductas para
evitar estimulos aversivos por mecanismos que implican
respuestas centrales y periféricas. En moluscos, cuyo sis-
tema nervioso puede considerarse el mas sofisticado de
los invertebrados (principalmente cefal6podos), se
aprecian conductas complejas y una capacidad de
aprendizaje impresionantes.

Asimismo, se han identificado los mismos opioides
(endorfinas, encefalinas y dinorfinas) que se sabe tienen
efectos analgésicos en mamiferos, en invertebrados, en
particular en moluscos,*” lo cual tiene algunas implica-
ciones evolutivas de interés. En primer término, sugiere
una conservacibn filogenética de la estructura vy
distribucién de estos péptidos. En segundo término, en
vista de los origenes polifiléticos de los invertebrados, se
sugiere que la modulacién opioide de respuestas aversi-
vas y de la nocicepcién, surgi6 en una etapa evolutiva
temprana y que es improbable que aparecieran tales
mecanismos de modulacién de manera independiente
en varios phyla.®

En el caso de los vertebrados, los cuales despliegan
una variedad de respuestas conductuales y fisiolégicas a
estimulos nocivos, se involucran muchos parimetros de
variacién. Por ejemplo, la nocicepcién y la analgesia
dependeran de factores biéticos endo y ex6genos como
la cepa, sexo, edad, estado de desarrollo y por supuesto,
variaciones individuales de los organismos en estudio.*
1 Debe tenerse en mente, que aunque la nocicepcién se
mide como una respuesta aislada, es solo parte de la
respuesta conductual y fisiolégica integrada de los ani-
males a situaciones de estrés.

Es importante sefialar la utilidad que han tenido los
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modelos ¢xperimentales para el estudio del dolor, desde
1929 en que se hizo valoraci6n de analgésicos en anima-
les, principalmente en roedores.!? Haffner propuso el
modelo en el que se emplea una pinza arterial que
prensa la cola del animal. Actualmente se conocen mas
de cien modelos. Tales modelos difieren entre , en el
tipo de estimulo aplicado (mec4nico, térmico, eléctrico
o quimico), sitio de estimulaci6n, especie animal, tipo
de respuesta indicadora del dolor, momento de admi-
nistracién del firmaco en estudio y criterio de éfecto
analgésico. Debido a que estos modelos involucran dife-
rentes sustratos fisiolégicos (espinal versus supraespinal),
se han originado discrepancias en la interpretacién de
los mecanismos mediadores de conductas nociceptivas.
Algunas de las pruebas mas utilizadas hoy en dia, son la
de la sacudida de la cola (tail-flick) y la de la plancha
caliente (hot-plate), que evalaan dolor fasico, la de la
formalina y la de substancia P (SP) con las que se
evalGa dolor t6nico. Por un lado, la prueba del tail-flick
evalGa un reflejo mediado espinalmente y por otro lado,
la del hot-plate se refiere a un reflejo mediado por es-
tructuras supraespinales. Las pruebas de la formalina y
la de SP difieren de aquellas en que se utiliza un dolor
moderado y continuo (mediante un estimulo quimico),
més que niveles umbrales de dolor. Por lo tanto, -se con-
sidera que estas pruebas pueden ser relevantes en el
estudio del dolor clinico y pueden ser de utilidad en la
evaluacion de drogas empleadas en el dolor humano.!®
Mais recientemente, se ha dado la tendencia a utiliza:
primates en varios paradigmas psicofisiologicos que
prueban su capacidad liminal para distinguir diferentes
intensidades de calor. El hecho de que existe gran seme-
janza en la percepci6on del calor nocivo entre €l hombre
y el mono es relevante para los problemas de dolor y
analgesia en humanos. Entre estos modelos destaca la
prueba del cold pressor que evaltia dolor agudo, asi co-
mo una tolerancia a éste. En dicha prueba, el sujeto su-
merge parte del cuerpo (generalmente la mano) en
agua muy fria, hasta que percibe dolor y retira la ma-
no, por lo que se evita la administracién de un estimulo
intolerable.!

Asi pues, aqui se han mencionado aspectos muy ge-
nerales que permiten suponer la compleja naturaleza
del dolor y sus mecanismos modulatorios por lo que es
de interés su estudio, en basqueda de entender la gran
plasticidad del sistema nervioso y las diferencias indivi-
dual s que explican que cada quien responda ante su
entorno de manera Gnica.

ANATOMIA DE LA MEDULA ESPINAL

La médula espinal constituye una columna continua
de neuronas y fibras nerviosas que estd conectada a los
segmentos corporales por las raices dorsales y ventrales.

La organizacién de la substancia gris de la médula
espinal, es representada en el esquema de Rexed.!* Se-
gan este esquema (fig. 1), la materia gris espinal puede
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Figura 1. Representacién de la materia gris de la médula espinal se-

gan Rexed.!5

dividirse en 10 laminas que son mas facilmente distin-
guibles en neonatos.

En el asta dorsal se encuentra una delgada capa de
células que conforman la zona marginal (lamina I) y se
dirigen a axones hacia el tracto espinotalamico o bien,
originan axones propioespinales ascendentes y descen-
dentes. Algunas de estas neuronas responden Gnicamen-
te a estimulos nocivos y otras, a estimulos inocuos. Ven-
tral a la zona marginal, se encuentra la substancia gela-
tinosa (SG), que incluye a la ldmina II, compuesta prin-
cipalmente de interneuronas locales. La SG representa
también el punto de partida de las fibras primarias de
la transmisién del dolor. La lamina II se subdivide en
una zona externa (Ilo) y una zona interna (IIi), la pri-
mera contiene células empacadas estrechamente y fibras
Ad; la IIi contiene células dispuestas laxamente y fibras
C. En la lamina II del asta dorsal de rata, gato y huma-
no, se encuentra bien caracterizada la presencia de al
menos dos tipos celulares. Por un lado, las células pe-
dunculadas (stalked) que poseen dendritas dirigidas
ventrdlmente y un axén que pasa dorsalmente hacia la
lamina I. Por otro lado, se distinguen las llamadas célu-
las en islote (islet) cuyas dendritas y axones se ramifican
en la lamina II. A diferencia de las células peduncula-
das, poseen dendritas presindpticas. En la rata y en el
humano puede distinguirse otro grupo de células con
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caracterfsticas atipicas.’®* En cuanto a su funcién, se
sugiere, dadas sus configuraciones axonales y dendriti-

‘cas, que las células en islote funcionan como interneu-

ronas inhibitorias en la ldmina II y que las células pe-
dunculadas son excitatorias y relevan informacién de la
lamina II a la 1.7 A nivel de las ldminas I y II pueden
distinguirse perfiles axonales con distintos tipos de ve-
siculas sindpticas. Las vesiculas sindpticas redondas pre-
dominan en las laminas I y Ilo, las cuales incluyen mas
del 50% de los perfiles. Por otro lado, se distinguen en
aproximadamente 12 a 15% de los perfiles, vesiculas
con nacleos granulares densos (LGV) comunes también
en las laminas I y Ilo. Un hecho'interesante, es que pa-
rece existir una correlacién entre distintas morfologias
vesiculares y distintos neurotransmisores, por ejemplo
las del tipo LGV pueden contener SP, mientras que los
perfiles con vesiculas aplanadas contienen a la glutama-
to descarboxilasa (GAD), enzima de sintesis del 4cido
gamma-aminobutirico (GABA). Dorsal a la SG se en-
cuentra el llamado ntcleo propio (l4minas III a VI) cu-
yos limites entre las laminas son dificiles de distinguir
con claridad, incluye ctlulas de rango dindmico
estrecho (células tipo lamina IV) y de rango dindmico
amplio (células tipo ldmina V). La ldmina VII com-
prende zonas intermedias que ocupan los espacios entre
los nacleos motores de la parte lateral del asta anterior.
En la lamina VIII se distinguen pocas neuronas motoras
en la parte n-edia del asta dorsal. La ldmina IX consta
de nacleos motores del asta anterior y la ldmina X, con-
tiene células de neuroglia en torno al canal ependima-
rio.'®

VIAS DE CONDUCCION DE SENALES
DE DOLOR

La sensacién de dolor se inicia por estimulacién de
receptores cutdneos que hace viajar los impulsos nervio-
sos a lo largo de estas fibras a tres sistemas en la médula
espinal. La informacién nociceptiva es conducida por
dos tipos de fibras aferentes periféricas, las Ad que son
mielinizadas cuyo didmetro aproximado fluctGa entre 3
y 5 um y las C que son amielinicas y de didmetro de 1 a
3 um. Ambas fibras estan unidas a un receptor cutineo
como los corptsculos de Meissner, de Paccini, de Ruffi-
ni, de los cuales aproximadamente el 60 a 70% estin
unidos a una terminacién nerviosa libre. Los tres
sistemas a los que arriba la informaci6n son: la SG, cé-
lulas més profundas de las astas dorsales de entre las
cuales se encuentran axones que forman parte del trac-
to espinotalaimico ascendente y que se conectan con
centros inferiores en el cerebro, el tercer sistema esta en
la columna dorsal y lo forman fibras que se proyectan a
la corteza cerebral. Inicialmente, se pensaba que las
raices dorsales recibian aferencias y eran sensoriales, en
tanto que de las raices ventrales partian eferencias y te-
nian una funcién motora. En la actualidad, no hay una
separacion estricta de funcién entre las raices dorsales y
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ventrales. Esto se debe a que los axones amielinicos fre-
cuentemente median estimulos nccivos percibidos como
dolorosos y a la posibilidad de que la informacién dolo-
rosa y otras modalidades sensoriales, puedan ser media-
das por aferencias amielinicas presentes también en las
raices ventrales descritas por Coggeshall.’

La médula espinal recibe informacién sensorial afe-
rente de variedad de tejidos periféricos y 6rganos y da
lugar a los axones motores que inervan al masculo es-
quelético. Ademas, la médula contiene muchas de las
neuronas autébnomas preganglionares del sistema nervio-
so periférico, cuyos axones salen en las raices ventrales.
Por lo tanto, la médula espinal representa el punto de
enlace entre receptores periféricos y el sistema nervioso
central y es ademads el sitio de partida de neuronas efe-
rentes que activan masculos o participan en mecanismos
aut6nomos. '

En la médula espinal existe un procesamiento doble
de las sefiales de dolor, las cuales pueden clasificarse co-
mo de dolor agudo y lento. El dolor agudo se describe
como de tipo punzante, rapido, eléctrico, intenso, etc.
en tanto que el dolor lento es llamado también
quemante, sordo, crénico. Por un lado, el dolor agudo
es percibido aproximadamente una décima de segundo
después de aplicado el estimulo nocivo y la seiial es con-
ducida por las fibras Ad a una velocidad de 6-30 m/seg.
Por otro lado, el dolor lento se percibe un segundo o
més después del estimulo y es conducido por fibras C a
una velocidad de 0.5-2 m/seg.

La mayor parte de las fibras del dolor convergen en
la formaci6n reticular, en el puente y en el mesencéfalo.
De estos sitios arriban al tdlamo, hipotilamo, diencéfalo
y corteza. La otra porci6n de las fibras pasa directa-
mente al tilamo y terminan en el camplejo ventrobasal
y el grupo nuclear posterior del mismo.2°

Melzack propuso que la via de conduccién del dolor
fasico (dolor agudo) es el sistema lateral. Este sistema
parte de la médula espinal, asciende pasando a un lado
del ntcleo central del tallo cerebral y se proyecta a la
corteza sensorial. Obviamente el sistema lateral es de
conduccién ripida y su actividad decae rdpidamente
después de un estimulo, como resultado de una podero-
sa inhibici6én natural mediada por opioides end6genos.
Dichos opioides son liberados de células de la substancia
gris periacueductal (SGP) y envian sefiales descendentes
a las astas dorsales que inhiben las sefiales de dolor de
nervios periféricos a tractos ascendentes. El dolor de
tipo ténico (dolor lento) es conducido por el sistema me-
dial cuyo nombre obedece a que pasa por el centro del
tallo cerebral, de donde envia sefiales al sistema limbi-
co, por lo que es probable que intervenga en el control
del componente emocional del dolor.*!

El conjunto de rutas de proyecci6n del dolor recibe
también el nombre de sistema anterolateral (fig. 2) de-
bido a que ascienden en la porcién anterolateral de la
columna lateral. Este sistema consta de dos tractos: el
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Figura 2. Sistema anterolateral de conduccién de las sefiales doloro-
sas.22

neoespinotaldmico (equivalente al sistema lateral) y el
paleoespinotalamico (equivalente al sistema medial). El
primero comprende los axones que ascienden en el cua-
drante anterolateral, de células de relevo de sefiales de
dolor de la lamina I del asta dorsal de la médula espi-
nal, las cuales se proyectan directamente al talamo. Es-
te tracto ha sido una adquisicién filogenética reciente
por lo que se le ha llamado neoespinotalamico. El trac-
to paleoespinotalamico, que es més antiguo, conecta cé-
lulas de relevo del asta dorsal a nivel de la lamina V
principalmente, con la formacién reticular. Muy pocas
células se proyectan directamente al tdlamo.??

Cabe aclarar que las neuronas de la lamina I se
excitan tanto por estimulos quimicos como por estimu-
los mecénicos y no se afectan por toque o movimiento
de cabellos. Por otro lado, las neuronas de la lamina V
responden a la actividad de las fibras Af, Ad y C, y de-
bido a que reciben estimulos nocivos y no nocivos son
llamados multireceptores o nociceptores de rango din4-
mico amplio. La mayoria de las fibras del tracto antero-
lateral hacen sinapsis a niveles por debajo del talamo, es
decir, con la formaci6n reticular del tallo cerebral, de
donde divergen las terminaciones. Esto tal vez explique
la capacidad de los estimulos nocivos de producir acti-
vacién conductual v alerta.

El tracto espinotectal conecta fibras del tracto ante-



Rev. Mex. Anest.
1991; 14:127-187
rolateral que termina en las capas inferiores de los co-
liculos superiores e inferiores. Los estimulos nocivos ori-
ginan potenciales de accién en el tectum y la estimula-
cién de esta area, es particularmente dolorosa.

Un mayor nimero de fibras anterolaterales penetran
la materia gris del mesencéfalo que rodea el acueducto
cerebral, esto es, la SGP. Esta region tiene fuertes cone-
xiones reciprocas con la regioén periventricular del dien-
céfalo (a través del fasciculo longitudinal dorsal) y por
medio del hipotdlamo, con el sistema limbico. Las teo-
rias del dolor consideran la materia gris central mesen-
cefilica como un 4rea convergente probable del cerebro
anterior limbico y de la informacién sensorial.?

En relacién a las neuronas involucradas en los meca-
nismos de dolor, se consideran los siguientes criterios:

a) Debe responder exclusivamente y de manera ma-
xima a estimulos nocivos, es decir, en general su fre-
cuencia de disparo es mayor en respuesta a un estimulo
nocivo.

b) Debe demostrarse que tiene conexiones centrales
apropiadas. Por ejemplo, en el asta dorsal, puede mos-
trarse que una neurona que responde a estimulos noci-
vos periféricos, se proyecta al talamo.

c) Ademas de tener una respuesta méxima a un es-
timulo nocivo, una neurona central debe responder a
un estimulo nocivo graduad(;, consistentemente con ob-
servaciones psicofisiolégicas realizadas en humanos y
con respuestas de escape observadas en animales. Si se
demuestra una respuesta lineal entre la frecuencia de
disparo de la neurona y temperaturas entre 47° y 50°C,
seria consistente con la forma en que observadores hu-
manos miden el dolor en el mismo rango de temperatu-
ra y ademass, refinaria la evidencia para la participacién
de la neurona en la experiencia del dolor.

d) Tal vez el mas importante, es el criterio de de-
mostrar que la estimulacion selectiva de una poblacién
de neuronas que se cree involucrada en la percepci6n
del dolor, resulta en la percepcién del dolor en el hu-
mano despierto.

De esta manera, se distinguen dos poblaciones de
neuronas nociceptoras; las neuronas marginales de la 14-
mina I que son activadas por nociceptores polimodales
de alto umbral, y las neuronas de la lamina V con una
aferencia nociceptiva polimodal que despliegan un
amplio rango de umbrales.

TEORIAS DEL CONTROL DE LOS
MECANISMOS DEL DOLOR

Una teoria del dolor debe explicar lo siguiente:2*

a) Que la estimulacion creciente de las fibras nervio-
sas pequefias de la piel generalmente aumenta el dolor.

b) La estimulacion creciente de las fibras nerviosas
grandes puede aumentar el dolor transitoriamente, pero
a largo plazo, puede mejorarlo.

) Puede lograrse mejoria del dolor por estimulacion
eléctrica de la materia gris del mesencéfalo.
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d) Existen lesiones que normalmente causan mucho
dolor, pero en ocasiones, provocan poco o ningGn do-
lor, o que se retrase el inicio del dolor.

e) En ocasiones, la anticipaci6n del dolor es suficien-
te para elevar el nivel de ansiedad y por lo tanto, la in-
tensidad del dolor percibido.

Los criterios anteriores se basan en humanos sin
considerar cambios a largo plazo, lo que significa que
no se incluyen estados de dolor crénico o neuropatol6-
gicos.

Se han postulado varias teorias del dolor, la teoria
tradicional es llamada teoria de la especificidad descrita
por Descartes en 1644,% quien concibi6 al sistema de
conduccién del dolor, como un canal con una ruta di-
recta de la piel al cerebro. Descartes estableci6 una ana-
logia de este mecanismo con el de un sistema de alar-
ma, por lo que esta teoria se conoce también como del
“timbre de alarma” (alarm-bell) o de “oprimir un bo-
ton” (push-button).

Hacia el siglo XIX, los fisi6logos intentaron explicar
las diferentes modalidades de sensaciones. Von Frey?: 2
consideré cuatro modalidades de sensaciones cutineas
(tacto, calor, frio y dolor) que son reconocidas por un
receptor diferente. Dicha teoria propone que el sentir
dolor es una consecuencia directa de la estimulacién de
terminaciones nerviosas libres, a las que design6 como
receptores, que se proyectan por fibras nerviosas a un
centro del dolor en el cerebro. La teoria modelo fue
propuesta primero por Goldscheider® en 1894, e inde-
pendientemente por Weddell* y Sinclair® en 1955. Esta
teoria rebate el punto de vista de von Frey por lo que
sugiere que las sensaciones cutineas como el dolor se
producen por estimulacién intensa de receptores no
especificos. Ademés, reconoce la importancia del
patrén espacio-temporal de los impulsos de la piel. Los
impulsos que llegan a la médula espinal son un mensaje
codificado que es decodificado por el sistema nervioso
central. Sin embargo, esta teoria no es satisfactoria pues
no explica la especializacion fisiolégica de las fibras pe-
riféricas ni el mecanismo de decodificacién. La teoria
de la sumacién central de Livingston®! y la teoria de la
interaccién sensorial abordan los fenémenos de suma-
ci6n en algunos casos patol6gicos de dolor.

Posteriormente surgieron teorias por combinacién de
las anteriores. En 1965, Melzack y Wall*? proponen la
teoria del control de la compuerta (gate control, Fig.
3), misma que modificaron en 1982.3 Inicialmente,
estos investigadores estaban interesados en comprender
los mecanismos por los que otros estimulos cutaneos y
estados emocionales, alteran el nivel de dolor percibido.
La teoria sugiere que existe una interaccién entre inter-
neuronas de la substancia gelatinosa (SG), de manera
que la entrada colateral de las fibras Ad (de conduccién
rapida) y C (de conduccién lenta) tienen efectos antago-
nistas sobre las células de la SG. El modelo propone un
mecanismo para la inhibicién del sistema nociceptivo de
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Figura 3. Teorfa de la compuerta de Melzack y Wall. Célula T, T;
substancia gelatinosa, SG; fibras delgadas, D; fibras gruesas, G.32

conduccién lenta por el de conduccién rapida, ademas
propone que los controles descendentes del cerebro pue-
den modular el paso de sefiales nociceptivas. Por deba-
jo de la SG se ubican las llamadas células T de las que
parten fibras eferentes que determinan el grado de do-
lor percibido. A las células T llegan también aferencias
de la SG, de la piel y del cerebro. Las aferencias peque-
fias excitan directamente a las células T y excitan a cé-
lulas de la SG que excitan a las células T. Lo anterior
explica que al aumentar la estimulacién, aumenta el
dolor.

Las aferentes grandes excitan a células T y a células
de la SG que inhiben a las células T. Si ocurre un retra-
so en el segundo de estos efectos, entonces la estimula-
ci6n de aferentes grandes causa primero un aumento en
la velocidad de disparo de células y después un decre-
mento, por lo tanto el dolor aumentaria transitoriamen-
te y después disminuiria. El efecto de la aferencia pro-
veniente del cerebro es inhibidor o excitador y actaa di-
rectamente sobre las células T, o células inhibitorias
de la SG, o sobre ambas, al parecer las evidencias sefia-
lan una accién a través de las capas superficiales del as-
ta dorsal. Si se considera que la accién es mediada por
la SG o por células T, no se alteran substancialmente
los resultados. La aferencia al cerebro viene de las célu-
las T y de fibras aferentes grandes de la piel por medio
de la columna dorsal. La aferencia de las células ali-
menta un centro en el mesencéfalo que activa automati-
camente un control inhibitorio descendente que se pre-
sume act@ia a través de células de la SG.

A nivel espinal, la teoria predice que la estimulacién
somatica producir4 inhibicién presinaptica en fibras de
la rafz dorsal de didmetro grande y pequefio, que hacen
sindpsis con neuronas espinotaldmicas.

Aun cuando la teorfa carece de muchas evidencias
que la apoyen, es valida su discusién por la utilidad de
sus predicciones clinicas y porque excluye que el dolor
sea s6lo una experiencia sensorial aferente, por lo tanto,
incluye los aspectos afectivos y de motivacién que inter-
vienen en la percepciéon del dolor.?? La teorfa puede ex-
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plicar muchas observaciones sobre el dolor agudo, sin
embargo, no implica que la estimulaciébn creciente de
fibras grandes de la piel resulte siempre en una dismi-
nucién del dolor; también puede explicar la ritmicidad
en el dolor y sugiere que la anestesia local temporal es
un posible tratamiento para aliviar el dolor ritmico.
Probablemente la teoria de la compuerta explicaria el
dolor crénico si se consideran los cambios plasticos en el
sistema nervioso, asi como factores psicol6gicos.?

NEUROTRANSMISORES INVOLUCRADOS EN
LA TRANSMISION DEL DOLOR

La proyeccién selectiva de fibras finas al asta dorsal
superficial ha permitido conocer a gran cantidad de
péptidos biolégicamente activos en el asta dorsal. Los
principales puntos de origen de los péptidos del asta
dorsal surgen a nivel supraespinal, en los ganglios de Ia
raiz dorsal e intrinsecamente, en el asta dorsal (fig. 4).

ENK 5-HT SP SP+S-HT

ASTA DORSAL GANGLIO ESPINAL

Figura 4. Coexistencia de neurotransmisores intrinsecos del asta dorsal

de la médula espinal y provenientes de ganglios espinales y sitios su-

praespinales. Posiblemente la SP se encuentra en neuronas sensoriales

primarias, en interneuronas y sistemas descendentes. AlI, angiotensi-

na II; ENK, encefalinas; G, gastrina; GA, GABA; NT, neurotensi-

na; 5-HT, serotonina; SO somatostatina; SP, substancia P; VIP, pép-
tido vasointestinal. (Modificado de Hokfelt, 1980).35

Es sobresaliente como se muestra, que ocurre coexis-
tencia de varios neuropéptidos, aminas biogénicas (no-
repinefrina y serotonina) y GABA, sin seguir un patrén
definido.’* 35 Es interesante mencionar que aunque se
desconoce el significado funcional de la coexistencia, cabe
la posibilidad de que sea un fen6meno paralelo que re-
presente una consecuencia de la evolucién. Es probable
que los péptidos hayan sido mensajeros importantes en
especies inferiores, pero que se han visto reemplazados
por moléculas pequefias mas eficientes, especialmente

en 4reas filogenéticamente recientes como la corteza.

Sin embargo, algunas evidencias sugieren que en el sis-
tema nervioso central, los péptidos podrian en ocasiones
reforzar la transmisién a nivel sinaptico o no sindptico,
o bien, inhibir la liberacién del neurotransmisor coexis-
tente. Inclusive los mensajeros coexistentes no necesaria-
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mente deben intervenir en la neurotransmisién, sino en
eventos de otra naturaleza.%

Respecto a la transmisién del dolor, entre la gama
de compuestos de actividad neurol6gica se encuentra el
glutamato. Este aminoécido es favorecido como candi-
dato a ser el neurotransmisor liberado por aferentes pri-
marias, no s6lo por su presencia en células del ganglio
de la raiz dorsal y del asta dorsal, sino por su efecto
excitatorio en neuronas de la médula espinal después de
aplicacién iontoforética.36 37

Un candidato mas y que ahora nos ocupa, es la
substancia P (SP) descubierta por von Euler y Gaddum
en 1931,% que ejerce efectos despolarizantes de 1,000 a
10,000 veces mas poderosos que el glutamato.3: 40

La SP pertenece al grupo de las taquiquininas (Cua-
dro I),*! potentes péptidos vasoactivos ampliamente dis-
tribuidos en moluscos, anfibios, aves y mamiferos. La
eledoisina fue €l primer compuesto del grupo en ser des-
cubierto en secreciones de las glandulas salivales del ce-
falépodo Eledone moschata. La kasinina, la fisalaemina
y la uperoleina se encuentran en la piel de anfibios, en
tanto que la SP se encuentra distribuida principalmente
en aves y mamiferos. El nombre taquiquininas obedece
al hecho de que estos péptidos inducen una rdpida
contraccién del tejido (taqui, rdpido; kinésis, movimien-
to).42

Caracteristicamente, las taquiquininas son péptidos
de 10 a 12 amino4cidos con fenilalanina a 5 sitios del
carboxilo, y que han conservado una secuencia carboxi-
lo terminal pero que difieren en la secuencia amino ter-
minal. Esta Gltima, define parcialmente el espectro de
actividad de péptidos relacionados con la SP y a su vez,
puede determinar posiblemente la existencia de subtipos
de receptores a SP con distintos perfiles agonistas.

A pesar de conocerse muchos de sus efectos y propie-
dades quimicas, la SP fue aislada,® secuenciada* vy
sintetizada,*> 40 afios después de su descubrimiento. En
1978 se produjo el primer anticuerpo anti-SP.#6 Sin
embargo, la primera evidencia de que la SP pueda estar
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relacionada con la transmisién sensorial primaria fue
aportada por Hellauer y Umrath (1948) y por
Lembeck en 1953, quienes detectaron un potente vaso-
dilatador no colinérgico que estaba en las raices dorsa-
les en mucho mayor concentracién que en las raices
ventrales. Lembeck observé que muchas de las propie-
-dades del extracto de las raices dorsales eran similares a
las reportadas para la SP y la propuso entonces como
un neurotransmisor sensorial.

Por técnicas de inmunoflorescencia, Hokfelt report6
que aproximadamente 20% de las neuronas del ganglio
de la raiz dorsal exhiben tinci6n intensa por SP, restrin-
gida principalmente a células f pequefias.®® La SP es
biosintetizada en los ganglios de la rafz dorsal de donde
migra ‘al asta dorsal de la médula espinal y SG, asi
como de las neuronas sensoriales a los tejidos periféri-
cos. El origen sensorial de la mayor parte de la SP del
asta dorsal fue demostrada por Takahashi y Otsuka,
quienes observaron una disminucién del 60% al 70%
de la concentraci6n de la SP del asta dorsal después de
la secci6én de la raiz dorsal, lo cual se ha comprobado
en estudios posteriores con distintas metodologias.’!
Anilogamente, se ha revelado una disminuci6én de un
50% de receptores opidceos a las cuatro semanas de sec-
cionar unilateralmente la rafz dorsal de segmentos cer-
vicales.

La SP se ha extraido del cerebro de varias especies
de vertebrados, desde peces hasta mamiferos y se ha de-
terminado que a mayor diferenciacién, se encuentra
menor concentracibn de SP. Esto significa que la
concentraciéon de SP es menor en el hombre y aumenta
en el gato, conejo, cobayo, rata, pato, pollo y paloma.5?
No obstante, la SP se encuentra presente tanto al nivel
periférico como en el sistema nervioso central. Puede
detectarse en las glandulas salivales y sudoriparas, tra-
quea, pancreas, rifién, vejiga y préstata.’®* A nivel cen-
tral, las mayores concentraciones se encuentran en
substancia nigra (particularmente en la zona reticulata,
en el 4rea tegmental ventral y en el nacleo interpedun-

LAL
MUESTRA LA HOMOLOGIA DEL EXTREMO COOH TERMI-

NAL DE LOS PEPTIDOS DE ESTA FAMILIA. (MODIFICADO DE ERSPAMER, 1981).41
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cular), hipotalamo, globus pallidus, ntcleo caudado,
putamen y asta dorsal de la médula espinal.* En las
raices dorsales se han encontrado 5 a 10 veces mas SP
que en las raices ventrales.>> Asimismo, por radioinmu-
noanilisis ha sido posible determinar que la concentra-
ciéon de SP es 10 veces mayor en las regiones dorsales
que en las ventrales y 100 veces mayor que en la mate-
ria blanca.* ¥ Estudios inmunoquimicos indican que la
tincién por SP se localiza basicamente en fibras amieli-
nicas o poco mielinizadas de didametro pequefio.8

Entre los efectos de la SP estan la estimulaci6n de la
secrecién salival y movilidad intestinal, es vasodilatador
en musculo y tejidos grasos, e inhibe la liberacién de
insulina. En el macaco, por su amplia distribucién en la
corteza cerebral y en la formacién hipocampal, puede
asociarse con algunas funciones como la memoria y el
afecto.®® Sin embargo, gran parte de la importancia de
la SP se debe a su intervencién en la transmisién del do-
lor, sea como neurotransmisor o bien, como modula-
dor.5 Krnjevic puso en duda la posibilidad de que la SP
sea un neurotransmisor, debido a que la accién excita-
toria de la SP aplicada iontoforéticamente en neuronas
del nacleo cuneatus mostré un inicio lento y un curso de
tiempo muy prolongado. La transmisién de estas células
es caracteristicamente muy rédpida, las sefiales tienen un
inicio agudo y un término también relativamente rapi-
do, y aunque algunas células descargan repetitivamen-
te, estas descargas miltiples son de alta frecuencia y de
pocos mseg de duracién. Asi, Krnjevic®® propuso que si
la SP se libera de terminales nerviosas o de otras estruc-
turas, puede tener alguna funcién que influya la excita-
bilidad neuronal o interfiera con la transmisién sinapti-
ca sobre periodos mayores. De hecho, considera que da-
do que la SP tiene alta concentracién en substancia ni-
gra e hipotalamo, tal vez su estudio en estas regiones
dar4 indicios acerca de su funcién.

Fisiolégicamente, en lo que se refiere a la nocicep-
ci6n, la SP muestra una dualidad dependiente de la
dosis, lo cual origin6 controversia en cuanto a su poten-
cial analgésico y/o hiperalgésico. En ratones se ha mos-
trado que dosis de SP menores de 4 pmol administradas
en el ventriculo lateral, producen analgesia naloxona-
dependiente y que dosis mayores de 40 pmol originan
hiperalgesia.f! Posiblemente esto se debe a que las dosis
pequeiias inducen liberacién de opioides endégenos, en
tanto que las dosis mayores estimulan la actividad neu-
ronal de vias nociceptivas. Mohrland mostré el efecto
analgésico de la SP intracerebral (i.c.), en la SGP o in-
traperitoneal (i.p.), s6lo en el modelo del tail-flick. Por
el contrario, con el modelo de la plancha caliente no se
encontrd efecto analgésico.®

Las propiedades hiperalgésicas de la SP han
conducido a su utilizacion como un modelo de dolor
bien caracterizado en roedores.®*% La respuesta con-
ductual a la administraciéon de SP involucra rasguiieo
reciproco de los miembros anteriores o posteriores, asi
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como reacciones de mordisqueo y lamidas de las garras
y conducta de acicalamiento en general. La naloxona,
haloperidol y neurotensina por via subcutanea (s.c.) an-
tes de aplicar SP intracerebroventricular (i.c.v.) en rato-
nes, atenGan estas conductas, por lo que es probable
que exista participacion de dopamina y opioides.56

A pesar de la discusion acerca del papel de la SP en
la transmisién del dolor, se considera su importancia
mas bien como neurotransmisor que como modulador
con base a algunas evidencias que se mencionan a
continuacion:

a) La SP se concentra en terminales de fibras afe-
rentes del asta dorsal de mamiferos. Al microscopio
electrénico se han visualizado terminales que contienen
SP que hacen sinapsis (de tipo axodendriticas) con célu-
las del asta dorsal.®’

b) Por estimulacién de nervios sensoriales, se produ-
ce una liberacién de SP calcio-dependiente en la médu-
la de rata®® y de gato,®® "° probablemente de terminales
aferentes primarias.

c) La SP tiene un efecto excitador sobre neuronas
del asta dorsal espinal.”: 2

d) La localizacién postsiniptica de receptores para
SP de neuronas del asta dorsal y motoneuronas.”

e) Sobrelapamiento de la distribucién de SP con la
distribucién de receptores opioides y las encefalinas.*

f) La induccién de sefiales de dolor por administra-
cién intratecal (i.t.) de SP$6 y liberacién de SP por
estimulos nocivos periféricos.” Reversi6én de los efectos
con anilogos de SP que funcionan como antagonistas
de ésta.®

g) Inhibicién de la liberacién de SP de la médula
espinal, mediante opidceos.” 6

En relacién a la accién excitadora de la SP, se ha
evaluado no s6lo en neuronas, sino también en células
gliales de la médula espinal. En estudios con neuronas
de médula espinal en cultivo, se ha mostrado una-des-
polarizacién y un decremento paralelo en la conductan-
cia membranal, asi como un aumento en la resistencia
en un 20 a 160%. En contraste, en las células gliales no
se detect6 efecto sobre el potencial de membrana ni
cambios en la resistencia.”

Por otro lado, actualmente es de interés dilucidar el
mecanismo de acci6n de péptidos como la SP. Reciente-
mente, se mostré que la SP induce un aumento prolon-
gado del calcio intracelular ([Ca*t *, ]i) en neuronas del
asta dorsal.”” Este incremento se genera al promover la
SP, la liberaci6bn de sus sitios de almacenamiento. El
glutamato también produce incremento del [Ca*t *];
pero por entrada de calcio extracelular. Estas observa-
ciones sugieren que ocurre una regulaci6n convergente
del [Ca+ +]i en tales neuronas, a cargo de dos neuro-
transmisores que se coliberan en las mismas termina-
les eferentes.

Asimismo, experimentos in vvo en rata’® y en gato™®
demuestran consistentemente un aumento en el potasio
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extracelular ([K+*].) como respuesta a estimulos inocuos
y nocivos. Sin embargo, también existen argumentos
para suponer que este incremento no tiene relevancia en
la nocicepcién. Entre éstos, destaca que los estimulos
inofensivos pueden producir incrementos mayores que
los estimulos nocivos y ademas, que en las capas superfi-
ciales del asta dorsal (I y II) las variaciones en el [K* ]
son nulas o muy pequefias. Debido a que el aumento de
de [K+ ] es proporcional al namero de neuronas activa-
das y a su frecuencia de disparo, puede representar una
sefial del nivel general de actividad neuronal. Posible-
mente, el aumento de [K*]e resulta de un incremento
en la conductancia de este ion en las neuronas activadas
sinapticamente.” En concordancia con las observaciones
anteriores, estudios in vitro con el método de voltage-
clamp muestran que la SP y la neurokinina a (o neuro-
kinina A) modulan conductancias multiples que impli-
can al Ca** y K*, principalmente.® También es co-
nocido que la SP despolariza las neuronas y produce un
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patron de disparo en rafagas en aproximadamente la
tercera parte de las neuronas del asta dorsal de la

rata.8! La propiedad de la SP de regular conductancias
de entrada-salida, puede ser un mecanismo importante
para la integracién de la informaci6n sensorial a nivel

neuronal en el asta dorsal de la médula espinal.
En conjunto, estas observaciones conducen a un es-

quema de la secuencia de eventos que se suceden como
respuesta a SP. La SP despolariza a la neurona al au-
mentar la corriente catiénica no dependiente de voltaje
y sensible a Ca** y al aumentar la corriente de Ca**
voltaje-dependiente, produce una onda despolarizante
que a su vez, dispara una rafaga de potenciales de ac-
ci6én. El aumento en el flujo de Ca+t *+ transmembranal,
genera un incremento en el.[Ca+ * i, activa la conduc-
tancia catiénica sensible a Ca* *, misma que contribu-
ye a la despolarizaci6én. Concomitantemente, la conduc-

tancia a K+ Cat** dependiente se activa y ccntrarres-
ta la despolarizacién al aumentar la espiga repolari-
zante.%

ABREVIATURAS

Cat t+ = Calcio

[Ca* *] = Calcio intracelular

GABA = Acido gamma amino-butirico
GAD = Glutamato descarboxilasa

i.c. = intracerebral

i.c.v. = intracerebroventricular

i.p. = intraperitoneal

i.t. = intratecal

K+ = Potasio
Agradecimientos:

[K * e = Potasio extracelular

LGV = Vesiculas con nicleos granulares densos
s.c. = subcutanea

SG = Substancia gelatinosa

SGP = Substancia gris periacueductal

SP = Substancia P

Ilo = Zona externa de la lamina II

IIi = Zona interna de la lamina II

Los autores desean agradecer la valiosa ayuda prestada por el Sr. Alejandro Garcia Hidalgo, en la elabora-

ci6n de esquemas del manuscrito.
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