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RESUMEN

El presente trabajo es parte de una revisién reciente en la que se abordé el tema de la transmisién del dolor. Consideramos que tanto
las vias que conducen seiiales de dolor como los neurotransmisores que coexisten en las mismas, intervienen en la modulacién del dolor.
El icido gamma-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor inhibidor que coexiste con la substancia P (SP). Sin embargo no se
conoce la funcién que desempefia en la transmisién del dolor. El objetivo de este trabajo es mostrar la relacién que existe entre la SP
y GABA, en particular a nivel de la médula espina: y de la substancia gris periacueductal (SGP), debido a que son relevos importantes
de la informacién nociceptiva. La SGP se conecta con varias regiones cercbrales y ademais, estd bien caracterizada su participacién en
la analgesia producida por estimulacién (APE). -

Palabras clave: Acido gamma-aminobutirico. Analgesia producida por estimulacién, Dolor, Modulacién, Nocicepcién, Substancia
gris periacueductal, Substancia P. Neurotransmisores.

SUMMARY

The present paper is complementary to a previous review about the transmission of pain. We consider that the modulation of nocicep-
tive activity involves nor only the pathways of pain but all the coexistent neurotransmitters. Since the gamma-aminobutyric-acid (GABA)
is one of the inhibitory neurotransmitters whose role in the transmission of pain is not well documented, we decided to carry out this
review in order to show the relationship between substance P (SP) and GABA. We emphasize on this interaction at level of spinal cord
and periaqueductal gray (PAG) due that both are basic relays of nociceptive signals. Besides the PAG has interconnections with diverse
brain regions and is involved with stimulation-produced analgesia (SPA).

Key words: Gammg aminobutiric acid, sumulation produced anaigesia, pain modulation.
periaqueductal gray substance, substance P.

A ctualmente se sabe que varios tipos de compues- que permiten suponer la intervencién de compuestos que

tos propuestos o establecidos como neurotransmi-
sores, coexisten en varios puntos de interés en lo que se
refiere a la transmisi6én de informacién nociceptiva. En
algunos casos, se propone ademas una coliberaciéon de
neurotransmisores, por ejemplo, de glutamato maés subs-
tancia P (SP)! o de serotonina y SP?. Posiblemente algu-
no de éstos desempeiie funciones neuromoduladoras so-
bre la accién del otro. También se cuenta con evidencias
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no son substancias neuroactivas convencionales. En este
caso se encuentran algunas bases puricas, basicamente
los nucledtidos de adenina como la adenosina y el ade-
nosin-5’-trifosfato (ATP)3. La adenosina se encuentra en
altas concentraciones en la substancia gelatinosa (SG) y
su enzima de sintesis tiene una mayor actividad en las
raices dorsales que en las ventrales. El ATP mediante su
conversion en adenosina puede desempefiar una funcién
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indirecta en la inhibicién de la transmisién del dolor en
la médula espinal.

En la modulacién de la actividad nociceptiva no sélo
se involucran a las vias que conducen las sefiales, sino
también, a toda la gama de neurotransmisores que co-
existen. Aunque es dificil la disociacién entre los sitios y
los neurotransmisores involucrados en la regulacién de
sefiales nociceptivas, en este trabajo se revisan primero
las principales estructuras en las que es factible producir
analgesia y en segundo término, las substancias que in-
tervienen. De los posibles neurotransmisores involucrados
en los mecanismos de control del dolor, ademés de la
SP, destaca el caso del acido gamma-aminobutirico
(GABA) cuya interaccion con la SP es un punto de inte-
rés que se aborda en este trabajo.

SITIOS DE MODULACION DEL DOLOR

En el estudio de la actividad nociceptiva, se han ca-
racterizado tres sitios de relevo de la informacién desde
que es recibida por receptores periféricos, éstos son: la
médula espinal, bulbo y mesencéfalo. La modulacién
de la actividad nociceptiva puede ocurrir desde el punto
de origen hasta tales puntos de relevo a través de unio-
nes sindpticas sucesivas.

Se tienen reportes de que la estimulacion del diencé-
falo medial produce analgesia en monos y mejora el
dolor en humanos, con pocos efectos secundarios*. Inclu-
so es posible obtener mejores resultados con la estimula-
ci6n del diencéfalo medial que del tallo cerebral ya que
esta Gltima involucra ademaés respuestas de escape®.

A nivel del mesencéfalo, las neuronas del nacleo del
rafé dorsal y de la formacién reticular de la médula
ventromedial rostral (MVR) que se proyectan a la mé-
dula espinal deempefian un papel muy importante en
la modulacién de la transmisién nociceptiva a nivel es-
pinal.

Otro sitio fundamental en la modulacién del dolor,
localizado en el mesencéfalo, es la substancia gris peria-
cueductal (SGP), en la cual centraremos nuestra atencién
en este trabajo.

La intervenci6én de la SGP en la modulacién del do-
lor se sospech6 en 1969 cuando Reynolds® report6 que la
estimulacién eléctrica en esta 4rea producia la suficiente
analgesia como para permitir una laparotomia en ratas
conscientes sin que mostraran evidencia de dolor. Actual-
mente esta bien establecido que por estimulacion eléc-
trica o quimica de la SGP se produce analgesia (APE)
en ratas, gatos y humanos anestesiados, la' cual puede
durar minutos a horas después de su estimulacién*?-1°,

Anatémicamente se reconocen cuatro subdivisiones en
la SGP que son identificables a nivel medio y caudal'!-12.
Tales subdivisiones son: una medial, una dorsolateral,
una ventrolateral y una dorsal, cada una de estas regio-
nes tiene alguna caracteristica neuroquimica que la dis-
tingue (Cuadro I)..A nivel rostral sélo se distinguen dos
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CUADRO 1
PRINCIPALES CARACTERISTICAS ANATOMICAS Y
NEUROQUIMICAS DE LAS SUBDIVISIONES DE LA SGP.

REGION MEDIAL DORSO VENTRO

LATERAL LATERAL

DORSAL

CELULAS bipolares triangulares fusiformes y bipolares

pequefias multipolares y mono-
multipoiares grandes polares
y bipolares pequeitas
pequefias pequenas
NEURO- { encefalinas * encefalinas
TRANS- t dinorfinas
MISORES serotonina  serotonina  serotonina  serotonina
isp tsp
+ GABA ! GABA { GABA { GABA

bandas concéntricas, una dorsal y otra ventral'®. Un
mayor namero de fibras anterolaterales penetran la SGP
la cual tiene fuertes conexiones reciprocas con la region
periventricular del diencéfalo (via fasciculo longitudinal
dorsal) y con el sistema limbico (via hipotidlamo). La
gran cantidad de aferencias que llegan a la SGP, prin-
cipalmente a su porcion ventrolateral (Cuadro II), per-
mite sugerir que esta estructura funciona como interfase
entre los sistemas motor, auténomo y limbico!!. Posible-
mente también la SGP represente una interfase entre los
sistemas limbico y sensorial. De hecho, la SGP desem-
pefia algan papel en funciones tan diversas como la vo-
calizacién'*, reacciones de ira'®, control de conductas

reproductivas'®, respuestas presoras'’ y por supuesto, en
la regulaci6én de la actividad nociceptiva.

La APE representa un efecto antinociceptivo especifi-
co y no una deficiencia sensorial, motivacional o motora
generalizada'® y al parecer, no asociada con alteraciones
emocionales en el organismo’. Se considera que tal anal-
gesia es selectiva pues en el gato, por estimulacion de si-
tios en la vecindad del nicleo del rafé dorsal, se inhiben
completamente las respuestas de células de la lamina V
del asta dorsal. La inhibicién de la actividad de las in-
terneuronas de la lamina V puede explicarse por una
interrupcién de la informacién aferente que conducen
estas células. La APE es un proceso activo porque impli-
ca la activacién de neuronas de la MVR y su efectividad
depende de la integridad de ciertas vias nerviosas y de la
intervenciéon de distintos neurotransmisores. La deplecién
de dopamina y serotonina interfiere con este proceso y si
aumentan sus niveles, se potencia el proceso. La norepi-
nefrina tiene un efecto inhibitorio que resulta en un in-
cremento de la inhibicién del dolor®, Por otra parte,
las lesiones de la columna dorsolateral de la miédula espi-
nal bloquean la analgesia producida en la SGP. Posi-
blemente la SGP no es un relevo obligatorio del dolor
debido a que, aunque recibe aferencias nociceptivas pro-
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CUADRO 11
AFERENCIAS Y EFERENCIAS DE LA SGP.
NOTESE QUE DE LAS 4 SUBDIVISIONES,
LA REGION VENTROLATERAL ES LA QUE MANTIENE
MAYOR NUMERO DE CONEXIONES CON
OTRAS REGIONES

DELGADO Y COLS.

REGION MEDIAL DORSO VENTRO DORSAL
LATERAL LATERAL
sistema zona sistema
limbico incierta motor
hipotalamo  hipotalamo sistema
AFEREN- ventromedial ventromedial sensorial
CIAS
nucleo nucleo sistema
premamilar premamilar limbico
dorsal dorsal
sistema
auténomo
hipotalamo
lateral
EFEREN- hipotalamo talamo
CIAS posterior
y dorsal substancia
gelatinosa
area
tegmental

ventral

venientes del sistema anterolateral, si se les destruye no
aumentan los umbrales de dolor!®.

Se piensa que la MVR procesa los efectos inhibito-
rios de la APE debido a que esta estructura recibe una
aferencia principal de la SGP y sus neuronas son excita-
das por estimulaci6n eléctrica o quimica de la SGP#%.
La MVR se proyecta a la médula espinal a través del fu-
niculo dorsolateral para inhibir respuestas nociceptivas
en células del asta dorsal**. Ademas, si se lesiona la MVR
o se corta el funiculo dorsolateral® 2 se bloquea la APE.
Otra evidencia mas es el hecho de que la estimulacién
del funiculo dorsolateral, del niacleo magnus del rafé y
la regi6n ventrolateral de la SGP, provocan una inhibi-
cién profunda y selectiva de respuestas de alto umbral

de neuronas del asta dorsal.
Las neuronas de la MVR se dividen en tres categorias

en funcién de su actividad en relaciéon con la prueba del
tail-flick. Las células “off” son aquellas cuya actividad
se detiene bruscamente antes del tazl-flick; las células
“on’ aumentan su descarga antes del tail-flick y las cé-
lulas neutras no tienen relacion con dicha prueba®. De-
bido a que sélo las células “off” son excitadas por esti-
mulacién eléctrica y por microinyeccién de opidceos en
la SGP, cabe la posibilidad de que tales células sean neu-
ronas eferentes de la MVR que inhiben la transmisién
del dolor a nivel de la médula espinal.
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Si se aislan los sistemas ascendentes y descendentes,
es posible mostrar que la modulacién de sefiales nocicep-
tivas por la SGP no sdlo ocurre a nivel espinal sino tam-
bién supraespinal. Al cortar las proyecciones descenden-
tes de la SGP y evaluar la analgesia empleando dos mo-
delos mediados espinal (tail-flick) y supraespinalmente
(plancha caliente o hot-plate), se observéd una menor
incidencia de APE en ratas lesionadas con el primer
modelo, en tanto que no se encontraron diferencias sig-
nificativas empleando el modelo de la plancha calien-
te?®. Estudios recientes han determinado que la SGP no
es uniforme en su potencial para producir efectos con-
ductuales distintos de la analgesia (por ejemplo, efectos
motores), y los efectos analgésicos no activan necesaria-
mente un sdlo sistema conductual homogéneo y/o inhi-
bitorio del dolor.?® Nichols y cols.? reportan que en la
rata, todas las areas en los ejes rostro-caudal, dorso-ven-
tral y mediolateral anteriores a y que incluyen al nicleo
del rafé dorsal en la SGP ventrocaudal, son capaces de
producir APE. Por el contrario, la estimulacién de areas
caudales a dicho ntcleo no produce APE. Ademas se
observo que los sitios ventrales muestran una respuesta
diferente a la naloxona que los sitios dorsales. Lo ante-
rior sugiere que se activan dos sistemas mediadores de
dolor por la estimulacién de la SGP; uno reversible a la
naloxona y otro no.

Por otro lado, es fundamental que aun contando con
un control histolégico, no es claro cuiles células son es-
timuladas durante la estimulacién cerebral focal, esto
involucra variables como el tipo de electrodos y la co-
rriente aplicada. El uso de distintas configuraciones de
electrodos altera la distribucién de la excitacién asi como
el sitio de células que estan siendo estimuladas. Un estu-
dio de Thorn y col.?, indica que en la SGP ventral es
mas probable que la corriente bifasica con electrodos
monopolares (configuraciéon BM) o bipolares (configura-
cion BB) produzca analgesia que la corriente monofasi-
ca con electrodos monopolares (configuracion MM), de-
bido a que proporciona una estimulaciéon focal mas con-
centrada en la punta del electrodo. Otro hallazgo inte-
resante es que la naloxona no afect6 la APE con la con-
figuraciéon BB pero si atenué la analgesia producida con
las otras configuraciones. Esto puede atribuirse a que se
amplia la distribucién de la excitacién mas alla de cual-
quier configuracién monopolar porque se activan distin-
tas poblaciones celulares.

Muchos investigadores se han interesado en dilucidar
el mecanismo y los neurotransmisores involucrados en la
APE de la SGP. Por ejemplo, se ha encontrado que por
via sistémica y central, la morfina activa células de la
SGP probablemente como resultado de un bloqueo de
interneuronas inhibitorias lo que resultaria en una desin-
hibicién de aferencias de la SGP. Muy probablemente
tales interneuronas sean GABAérgicas y ocurra una li-
beracion toénica de estas neuronas que desinhibe tales
aferencias®. La presencia de GABA en la SGP ya ha sido
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demostrada. Se observa un gradiente en el eje dorso-ven-
tral en el que la concentracién aumenta primero y lue-
go disminuye. El punto de maxima concentracion (6.68
g/mg) se localiza a nivel de la porcion medial, en los
ejes rostro-ventral y medio-lateral no se ha detectado
ningin gradiente.*? Es probable que el GABA pueda es-
tar implicado en el procesamiento de mensajes nocicep-
tivos o antinociceptivos y/o en la mediacién de efectos
conductuales de estimulaciones aversivas y ansiogéni-
cas.?*3% En relacién a los receptores GABAérgicos pre-
sentes en esta region, los sitios GABA-B estan densa-
mente concentrados.’t 37

Al evaluar los efectos del 4,5,6,7-tetrahidroisoxazol
[5,4-C] piridin 3-ol (agonista, GABA-A (TRHIP) y de
la picrotoxina (antagonista GABA-A (PIC) microinyecta-
dos en la SGP, sobre la analgesia por microinyeccién
previa de morfina en la SGP ventral, utilizando como
modelo, el tail-flick, se encontr6 un efecto inhibitorio
con el agonista y un efecto potenciador con el antago-
nista. Estos resultados sugieren que existen neuronas
GABAérgicas que inhiben t6nicamente neuronas eferen-
tes de la SGP que intervienen en el sistema centrifugo
inhibidor del dolor. Lo anterior es congruente con el
aumento en la latencia al tail-flick y la actividad espon-
tanea de células “off” registradas en la MVR por micro-
inyeccién de antagonistas de GABA en o en sitios justa-
mente ventrales a la SGP incluyendo al niicleo del rafé
dorsal®®. De estas observaciones, Depaulis*® propone dos
hipétesis no excluyentes entre si acerca de la inhibicién
por opioides del sistema centrifugo inhibidor del dolor:

a) Los opioides inhiben directamente interneuronas
GABAérgicas que mantienen a neuronas eferentes de la
SGP bajo inhibicién ténica.

b) Los opioides inhiben neuronas de naturaleza neu-
roquimica desconocida que inhiben tépicamente neuro-
nas eferentes de la SGP y que las neuronas GABAérgi-
cas por una via paralela, tienen una influencia inhibi-
toria sobre estas mismas neuronas.

La microinyeccién de bicuculina (antagonista GABA-
A (BIC)) en la SGP, en concentraciones picomolares,
activa de manera maxima los sistemas antinociceptivos
descendentes y abole las respuestas de neuronas del asta
dorsal de la médula espinal al calor nocivo®. Lo anterior
apoya les hallazgos de Depaulis y sugieren nuevamente
una poderosa inhibicién. Sin embargo, se han propuesto
otras posibilidades:

a) La microinyeccién de morfina no inhibe comple-
tamente a las interneuronas GABAérgicas de la SGP.

b) Las neuronas GABAérgicas pueden ser inhibid
por neuronas externas a la SGP (por ejemplo, del hipo-
talamo medial o del niicleo reticular del talamo).

c) La morfina puede inhibir directamente las neuro-
nas eferentes antinoceptivas en la SGP, enmascarando
el efecto de la desinhibicion.

Como puede apreciarse, la informacién anterior se-
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flala que las neuronas eferentes de la SGP estan sujetas
a una poderosa inhibicién ténica mediada por recepto-
res GABA-A.

Otros autores proponen que la inhibiciéon de la trans-
misién nociceptiva ascendente explica la APE de la SGP,
y que ademés dicha inhibicién es mediada por proyec-
ciones neuronales bulboespinales y que el nacleo del rafé
magnus represente el principal relevo medular de esta
accién®.

No debe pasarse por alto la intervencién conjunta
de mecanismos analgésicos opioides y no opioides y ade
mas, la posible relacion entre la APE de la SGP y otros
tipos de analgesia. En relacién a lo anterior, se ha de-
mostrado que la naloxona aumenta los umbrales de APE
en los sitios ventrales pero no dorsales de la SGP*. Con
respecto a la modulacién de los sistemas endbgenos de
inhibicién del dolor, se cuenta con evidencias que sefia-
lan la participacién de factores genéticos. Se ha mostra-
do que la APE y la analgesia producida por estrés (APS),
comparten substratos comunes en ratas tolerantes a APS
por exposicién repetida a estrés, las cuales no muestran
una forma opioide de APE. En cepas de ratones de alta
(HA) y baja analgesia (LA) se prob6 que la naloxona
aumenta el umbral de APE, en ambas cepas el umbral
fue afectado de manera minima. En la cepa HA la dosis
analgésica fue 100 veces menor que en la cepa LAY. Los
efectos observados de la morfina y la naloxona sugieren
que las diferencias entre estas cepas con respecto a la in-
hibicién del dolor, son primariamente diferentes ‘del
componente opioide del sistema. Posiblemente los deter-
minantes genéticos son al menos parcialmente responsa-
bles de las diferencias individuales observadas clinica-
mente en la efectividad analgésica de los opiaceos. Otro
factor importante lo representa la correlaci6én entre la
concentracién de receptores a opiiceos y los umbrales
para alcanzar la APE. En cepas de ratones con un alto,
intermedio o bajo contenido de receptores opi4ceos, se
observo que en los dos primeros grupos, la naloxona au-
menta el umbral a la APE mientras que en la cepa con
bajo contenido no se aprecié6 ningn efecto®?. Lo anterior
indica que el sistema no opioide de esta cepa es mis
efectivo que el de las otras cepas y que adema4s, los me-
canismos de la APE pueden diferir en funcién de su es-
tructura genética.

Otro caso ilustrativo y que sugiere la participacién
de receptores NMDA en la inhibicién del dolor, se obtie-
ne por inyeccion de NMDA en la SGP y su prevencién
por su antagonista AP-7. La analgesia producida por
estrés en ratones puede revertirse con AP-7, pero no con
naloxona. Se sugiere que el estrés por conflicto social
libera opioides endégenos y aminoacidos excitatorios en
la SGP de ratones agredidos?s.

POSIBLE PAPEL NEUROMODULADOR DE GABA
EN LA TRANSMISION DEL DOLOR

El GABA es el neurotransmisor inhibitorio por exce-
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lencia en el sistema nervioso central (SNC) y parece in-
tervenir de manera conjunta con la SP en algunos even-
tos importantes relacionados con la transmision del dolor.
Existen evidencias que apoyan la relacién de GABA con
la SP en distintos sitios.

En la substancia nigra (la cual tiene una alta con-
centracién de SP), el GABA inhibe en un 60% la libe-
racion de SP. Dicha inhibiciéon es antagonizada parcial-
mente por PIC*#. Asimismo, la liberaciéon de SP inmu-
noreactiva® inducida con K+ alto es inhibida por GABA.

La inhibicién producida por GABA pudiera representar
un mecanismo por el que se coordinan las acciones de
fibras estriatonigrales descendentes, involucradas en el
control de la actividad dopaminérgica por la substancia
nigra. Se ha propuesto que el GABA puede modular la
liberacién de SP de fibras aferentes estriatonigrales por
medio de receptores GABAérgicos situados en terminales
nerviosas presindpticas que contienen SP. La aplicacién
de GABA produce analgesia en la prueba de la plancha
caliente, pero no en la del tazl-flick. Esto indica una
intervenciébn de GABA en reflejos mediados supraespinal-
mente. Por el contrario, el muscimol (MUS, agonista
GABA-A) intranigral tiene efectos analgésicos en ambas
pruebas. Sin embargo, dichos efectos no son revertidos
por BIC o PIC por lo que se desconoce el papel que
desempeiia la activacién de receptores a GABA®.

En el bulbo olfatorio la SP deprime la actividad
neuronal, tanto ¢n vitro como n vivo, pero no de una
manera directa, sino a través de una liberacién secun-
daria de GABAY.

Se ha demostrado la liberacion de GABA endégeno
hacia el cuarto ventriculo después de estimular a ratas
con una inyeccién de formalina subcutinea (s.c.) o por
un pinchazo®.

A nivel de la médula espinal existe correlacién entre
la distribucion de GABA y la enzima que lo sintetiza
(glutamato descarboxilasa (GAD) y la de la SP. Se ha
encontrado que la porcion dorsal del asta dorsal contiene
GABA en una mayor concentracién que la regién ven-
tral, de lo que se sugiere que existe gran cantidad de
terminales GABAérgicas en esta regi6n. Por la cauteri-
zaci6n de vasos sanguineos que irrigan el asta dorsal, se
produjo destruccion de neuronas y se encontr6é una dis-
minucién de la concentracion de GABA en la sec“a
dorsolateral respecto al lado control intacto*. Otros
aminoacidos neurotransmisores no se alteraron con este
procedimiento, por lo que se sugiere la participacién de
GABA en el mecanismo de inhibicién presindptica. Al-
gunos estudios ultraestructurales de interneuronas de la
SG, revelan la presencia de pequefias neuronas fusifor-
mes (células en islote (#slet)), cuyas dentritas se ramifican
en el eje longitudinal de la SG**°!. Lo interesante es que
tales dendritas son presinapticas a supuestas terminales
aferentes primarias que son similares morfolégicamente,
a terminales GAD-inmunoreactivas que hacen sinapsis
con fibras aferentes primarias. Posiblemente el control
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GABAérgico de las aferentes sea a través de conexiones
dendroaxénicas. Debido a que la capa Ili contiene célu-
las en islote con aferencias no nociceptivas, estas células
podrian servir como interneuronas inhibitorias de la SG
interna, mediando el control presiniptico no nociceptivo
de nociceptores de segundo orden’. Actualmente se tiene
evidencia de que muchas células en islote contienen
GABA y las pedunculadas (staiked) no. Sin embargo, es
posible la existencia de un subtipo de células en islote
que no contienen GABA, dado que no muestran inmu-
noreactividad a GABA, aunque cabe la posibilidad de
que el método no fuese lo suficientemente sensible.
También se han identificado algunas células atipicas
(que no son pedunculadas ni en islote) que contienen
GABA:®.

Con el microscopio electrénico puede distinguirse una
gran diversidad y heterogeneidad en el asta dorsal, en
particular en lo que se refiere a los tipos de sinapsis pre-
sentes. Se calcula que aproximadamente el 95% son
sinapsis axo-dendriticas y pocas son axo-somiticas y
axo-axdnicas. Estas altimas podrian tener funciones
reguladoras de tal forma que el axé6n aferente primario
en la raiz dorsal que lleva informaci6én de la periferia al
SNC, es el elemento postsindptico en sinapsis axo-axoni-
cas. Se sugiere que es el GABA el neurotransmisor libe-
rado por el elemento presiniptico® que induce una in-
hibicién, de ahi que disminuya la liberacién de la afe-
rente primaria. Todas las laminas, excepto la lamina
IX, contienen neuronas GABAérgicas, lo cual da idea
de que debe llevar a cabo alguna funcién importante’.

De esta manera, la informacién de la periferia puede
regularse en las primeras sinapsis en el SNC. En prepa-
raciones aisladas del SNC de ratas neonatas se produce
inhibicién de los reflejos de fibras C por la met-encefa-
lina, dinorfina y GABA, los cuales tal vez modulan las
aferencias nociceptivas. Estas evidencias conducen a pen-
sar que el GABA se concentra en el asta dorsal y que
posiblemente funge como mediador de la inhibicién pre
y postsinaptica ademés de intervenir en la facilitacién
presinaptica. Sin embargo, se cuenta con mayor infor-
macién del control a nivel presindptico de nociceptores
periféricos de diametro pequefio. Las neuronas GA-
BAérgicas se localizan en el asta dorsal superficial en un
sitio que es excitado por aferentes primarias grandes, lo
que implica un control presinaptico de nociceptores afe-
rentes. Consistente también con la intervencién en la
inhibiciéon presinaptica del GABA, est4 el hecho de que
la aplicacion iontoforética de GABA aumenta la excita-
bilidad de aferentes primarias®.

Para abordar la posibilidad de que el GABA actie
como modulador de la actividad de la SP, se han utili-
zado diferentes preparaciones y compuestos agonistas y
antagonistas especificos de GABA. En médula espinal
de ratas neonatas se ha estudiado la posible interven-

cion de la SP y GABA en el potencial lento de la raiz
ventral contralateral (vrp) inducido por aplicacién de
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un pulso eléctrico a la raiz dorsal®>. El GABA, MUS,
diazepam y baclofeno ((BAC) agonista GABA-B)
deprimen el vrp y la despolarizacién inducida por SP y
la BIC potenci6 ambas respuestas. Es probable que la
activacion del sistema GABAérgico ocurra durante el
reflejo espinal lento, ya que la BIC potencia el vrp. Se
sugiere que estd involucrado un sistema GABAérgico en
circuitos neuronales de la médula espinal dadas las ca-
racteristicas del vrp.

Por otro lado, se han empleado varios modelos expe-
rimentales de dolor para evaluar el efecto de diferentes

agonistas y antagonistas de GABA. Los resultados de
estos estudios indican propiedades analgésicas de
algunos de estos compuestos. La analgesia producida por
MUS y el THIP, no es bloqueada por BIC ni por PIC,
lo que sugiere que los efectos de estos agonistas no son
mediados por receptores GABA-A%. Ademads, también
son probablemente independientes de receptores GA-
BA-B dado que los perfiles de estos compuestos no son
de tipo GABA-B’’. Se reporta también que el THIP,
MUS y BAC son equipotentes en las pruebas de analge-
sia. La naloxona, la fentolamina y la metisergida no
antagonizan los efectos del THIP y de MUS por lo cual
probablemente tampoco intervienen sistemas opiaceos,
adrenérgicos ni serotoninérgicos®®%’. Por el contrario, se
ha mostrado cierta interacciéon para el THIP con el sis-
tema colinérgico, ya que la atropina inhibe la analgesia
producida®®. Aunque el THIP y el MUS no actiian inhi-
biendo opioides, parece ser que éstos ejercen su accién
al menos en parte por inhibicion del GABA. Se ha mos-
trado que los cambios en la actividad del complejo
receptor GABA-A, modulan la analgesia por opioides.
Estos efectos son variados y pueden involucrar a recep-
tores GABA-A de interneuronas que forman parte de la
circuiteria local®.

El BAC, propuesto como un analgésico relativamen-
te especifico para la médula espinal®, administrado por
via intratecal (i.t.) produce una elevacién del umbral
nociceptivo dosis-dependiente y estereoespecifico en ra-
tas intactas, en tanto que no tiene efecto en ratas trata-
das crénicamente y usando el modelo de la sacudida de
la cola (tail-flick)*!. La distribucién de sitios activos en
vias de dolor ascendentes y descendentes, sugiere que los
receptores GABA-B estan involucrados en la regulacion
del paso de estimulos nocivos en tractos ascendentes y la
inhibicién descendente del dolor®?. Varios estudios han
demostrado que los efectos analgésicos del BAC no de-
penden de sistemas colinérgicos u opiaceos, debido a
que los respectivos antagonistas (atropina, mecamilami-
na y naloxona) no antagonizan dichos efectos® ®. En
concordancia con lo anterior, el BAC tiene un patrén
distinto de sitios activos de la morfina que no muestra
cambios en su curva dosis-respuesta en animales depen-
dientes de morfina, ni tolerancia cruzada con morfi-
na® 6163 Sin embargo, al parecer el BAC si estd relacio-
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nado con catecolaminas en rutas ascendentes y descen-
dentes del dolor ya que si se bloquean catecolaminas
con reserpina, *-metiltirosina, fentolamina, clorproma-
zina y haloperidol, se aumenta la analgesia por BAC®*,
En cambio, si se bloquean las catecolaminas espinales
con 6-hidroxidopamina i.t. o fentolamina, se inhibe la
analgesia por BAC®,

El BAC i.t. o intraventricular (i.v.) disminuye la
actividad de fibras C del asta dorsal a través de meca-
nismos presinipticos®%?. Este efecto no es sensible a BIC,
naloxona y estricnina, lo cual descarta que la respuesta
sea mediada por receptores GABA-A, opiédceos y ghci-
na®”%. Asimismo, los efectos del BAC no son replicados
por MUS vy las respuestas de fibras no nociceptivas (AB)
no son alteradas por el BAC en las dosis que inhiben a las
fibras C. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la
interaccion GABA-SP involucra mecanismos presinapti-
cos®®. Por otro lado, no se ha observado una interaccién
presinaptica de receptores GABA-B con SP, debido a
que el BAC no inhibe la liberaciéon de la SP™. No obs-
tante, se han reportado efectos de BAC sobre acciones
postsindpticas de la SP"7%, De esta forma es posible que
las interacciones GABA-SP involucren mecanismos pre
y postsinapticos.

En ratones sometidos a la prueba de la plancha ca-
liente, el efecto analgésico del d,1-BAC (s.c.) es reverti-
do por el faclofeno (antagonista GABA-B (FAC)), deri-
vado fosfénico de éste, administrado intracerebroventri-
cular (i.c.v.), pero no por la aplicacién s.c. ya que pro-
bablemente no atraviese la barrera hematoencefalica™.
Por si solo el FAC no es antinociceptivo y se propone
que el BAC puede activar subtipos de receptores en el
SNC, sensibles e insensibles a FAC (pre y postsinépticos,
respectivamente). Por lo tanto, tal vez el efecto del FAC
ocurra a nivel presinaptico™. En apoyo a lo anterior, se
ha observado que el FAC aumenta 4 veces la liberacion
de GABA espontanea e induaida con K+ alto y es capaz
de bloquear el efecto inhibitorio del BAC sobre la libe-
raci6n de GABA en rebanadas de corteza y médula es-
pinal’.

En algunas condiciones el GABA puede intervenir
en la transmisién del dolor o bien, en su inhibicién, lo
cual adquiere sentido si se considera que el GABA se
encuentra tanto en rutas ascendentes como descentes.

Otros agentes farmacolégicos como el gamma-vinil-
GABA y el gamma-acetilen-GABA provocan un efecto
antinociceptivo de larga duracibn por inhibicién
antinociceptivo de larga duracién por inhibicién irrever-
sible de la GABA-transaminasa, paralelamente al au-
mento de los niveles de GABA”. Con el uso del etil-
ester del acido nipecético, se encontr6 un efecto antino-
ciceptivo breve tal vez debido a que se transforme a 4ci-
do nipecético y entonces no atraviese la barrera hema-
toencefalica. El efecto antinociceptivo de estos com-
puestos es atenuado por atropina, es decir, que puede
existir algin componente colinérgico en esta acci6n.
También se reporta que algunos inhibidores de la cap-
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tura de GABA (d,1.SKF-89976A y el SKF-100330A) son
mas eficientes como antinociceptivos que compuestos
agonistas de GABA (BAC, THIP) o inhibidores de la
GABA-transaminasa. (gamma-acetilen-GABA)8. Tal
vez lo anterior se deba a la menor especificidad de los
inhibidores y por lo tanto puedan influir sobre una ma-
yor variedad de receptores a GABA.

El pentobarbital también se ha utilizado en algunos
modelos como el del tail-flick en la rata y se ha deter-
minado un efecto analgésico no revertible por naloxona,
pero si por BIC y PIC. Es conocido en general que los
barbitaricos aumentan la accion inhibitoria del GABA
por modulacién alostérica del complejo receptor
GABA-canal de cloro, ya sea aumentando la afinidad
del receptor por agonistas y/o abriendo el canal de cloro.
La inhibicién de la respuesta conductual por el pento-
barbital es mediada posiblemente por un aumento de Ia
accién de GABA a través del mecanismo anterior’.

Otros estudios han permitido caracterizar el tipo de
receptores a GABA presentes en el asta dorsal en donde
destaca el hecho de que pueden encontrarse GABA-A 'y
GABA-B, sin haber separacion anatémica por ejemplo,
en terminales aferentes. En la médula espinal se concen-
tra una alta relacion GABA-B:GABA-A, los sitios GA-
BA-B se concentran en las laminas I a [V y los GABA-A,
se distribuyen mas uniformemente en las laminas I a X®.
Congruente con este hallazgo, se ha reportado que des-
pués de la administracién neonatal de capsaicina, se
produce ura disminucién de un 40 a 50% en la concen-
tracién de sitios GABA-B en el asta dorsal de la rata
adulta®'. Dada la especificidad de la capsaicina para de-
generar aferentes sensoriales primarias, se sugiere que la
deplecion de sitios GABA-B se debe a la pérdida de las
mismas fibras y correspondencia a neuronas que contie-
nen SP. También se ha reportado que la capsaicina dis-
minuye el nimero de sitios de unién de 3H-MUS en un 20
a 30%. Esto implica una disminuciéon de sitios GABA-A,
lo cual es consistente con la consideracion de que estos
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sitios sean presinapticos®?. Posiblemente la mayor con-
centracién de receptores GABA-B y su notable disminu-
cién con el tratamiento con capsaicina, conceda mayor
importancia a estos receptores en la modulacién de la
liberacién de neurgtransmisor aferente. En relacién con
lo anterior, el BAC en baja concentraciéon inhibe el po-
tencial lento de la raiz ventral lo cual concuerda con la
abundancia de sitios GABA-B en las capas superficiales
del asta dorsal. Sin embargo, en la SGP parecen ser los
sitios GABA-A los mas relacionados con los efectos anti-
nociceptivos de esta region, pues la BIC aumenta la
latencia de respuesta en el modelo del tail-flick y el
MUS revierte el efecto inhibitorio de la morfina en el
mismo modelo experimental. Cabe aclarar que en la
SGP el tipo de receptores con mayor densidad son los
GABA-A de baja afinidad (aquellos marcados con 3H-
BIC + tiocianato o 3H-butilbicicloortobenzoato)®?.

Es evidente la complejidad de los mecanismos GA-
BAérgicos involucrados en la antinocicepcion, en los
cuales tanto los receptores GABA-A como GABA-B in-
fluyen en la analgesia mediante mecanismos pre y post-
sinapticos a distintos niveles en el cerebro y médula
espinal®?.

En conclusion, podemos caracterizar a la SGP como
una regién que muestra una heterogeneidad no sélo
anatémica, sino fisiolégica y que juega un papel muy
importante en la modulacién de la actividad nocicepti-
va. Cada reporte nuevo representa una pequeiia o gran
aportacion a la comprension de un fenémeno suma-
mente complejo como lo es el dolor y mas aan, de los
mecanismos que lo regulan. Sin embargo, en este tra-
bajo se ha intentado hacer resaltar la importancia que
tiene el conocer los elementos basicos que rigen los me-
canismos endogenos y exégenos de regulacién del dolor.
Consideramos que en la medida que se profundice en
los mecanismos que subyacen concretamente lo que
llamamos analgesia, se dardn maés y mejores propuestas
de tratamientos que alivien el dolor de los pacientes.

Los autores agradecen la valiosa ayuda prestada por el Sr. Alejandro Garcia Hidalgo, en la elaboraciéon de
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