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Mecanismos neurobiológicos de la nocicepción
 y antinocicepción

Dr. Uriah Guevara

Se ha propuesto que en la génesis del dolor participan me-
canismos como la sensibilización central, la periférica, cam-
bios neuronales funcionales y estructurales de diversa ín-
dole, clínicamente se manifiestan como: reducción en el
umbral al dolor (hiperestesia), respuesta incrementada al
estímulo nocivo (hiperalgesia), incremento en la duración
de respuesta a un estímulo breve (dolor persistente) o como
una irradiación del dolor acompañado de hiperalgesia a dis-
tancia (dolor referido).

Las lesiones a los nervios periféricos se acompañan de hi-
peralgesia, degeneración neuronal, formación de neuronas y
producción de impulsos espontáneos en cambio las lesiones a
estructuras somáticas (músculos, articulaciones y vísceras) se
asocian a inflamación que de persistir pueden a su vez gene-
rar cambios de plasticidad central.

Los fenómenos de hiperalgesia y dolor reflejo se expli-
can mediante la comprensión de los disturbios sensoriales
prolongados, generadores de una reducción en el umbral de
los nociceptores o en el incremento en la excitabilidad de las
neuronas del sistema nervioso central SNC involucradas en
la transmisión del estímulo nocivo.

La sensibilización de las neuronas del cuerno dorsal de
la médula espinal ocasionada por la entrada de estímulos
dolorosos repetidos, ocasionan una descarga prolongada
que puede iniciarse segundos o minutos después de origi-
nado el estímulo a este fenómeno de sensibilización Men-
dell le denominó fenómeno de “Windup”.

NEUROBIOLOGÍA

Estos disturbios sensoriales denominados neuroplasticidad
neuronal, han sido estrechamente ligados a alteraciones en
la función del SNC, de los ganglios de las raíces dorsales, y
las astas posteriores de la médula espinal.

Diversas evidencias sugieren que después de un estímulo
nocivo, neuropéptidos de las fibras C participan en la sensibi-
lización central entre otros: la sustancia P, la neurokinina A,
somatostatina , péptido del gen relacionado con la calcitonina
(PRGC) o Calcitonin gen Related Peptid (PRGC) y galanina
el cuerno dorsal de la médula espinal.

De igual forma los aminoácidos excitatorios participan en la
neuroplasticidad inducida por daño en la médula espinal y en el
tálamo, corroborándose por el hecho de que ante un estímulo
nocivo se liberan cantidades de glutamato y aspartato en la
médula espinal y por el contrario la administración de antago-
nistas de estos aminoácidos la inhiben.

Entre los mecanismos centrales de la nocicepción está la
interacción entre los neuropéptidos y los aminoácidos exci-
tatorios (EAAs) localizados en las terminales de las neuro-
nas aferentes primarias. La SP produce una respuesta pro-
longada de las neuronas del cuerno dorsal a la aplicación
iontoforética de glutamato o de NMDA.

El tratamiento combinado con SP y NMDA produce una
mejoría evidente de las respuestas de las neuronas del cuerno
dorsal ante la estimulación mecánica nociva o inclusive a la
no-nociva. En tanto la SP, la NK-A o el PRGC mejoran la
liberación de glutamato y aspartato desde el cuerno dorsal de
la médula espinal, la SP produce una potenciación del gluta-
mato y el NMDA.

Los datos anteriores muestran que los neuropéptidos y EAAs
pueden contribuir a la neuroplasticidad en el SNC afectando el
comportamiento nociceptivo, sin embargo la manera de como
se producen estos cambios aún no es totalmente dilucidada. Es
posible que los neuropéptidos y los EAAs ocasionen alteracio-
nes en la excitabilidad de la membrana por medio de interac-
ciones con sistemas de segundos mensajeros y cinasas protei-
cas, o produzcan un incremento del calcio intracelular en las
neuronas nociceptivas influyendo en la excitabilidad de la célu-
la. Por su parte el glutamato y el aspartato estimulan flujo de
calcio a través de canales operados por los receptores NMDA.
La SP contribuye a la elevación del calcio intracelular movili-
zando su liberación desde los almacenes celulares.

NEUROPLASTICIDAD

Se sabe que el incremento de calcio dentro de la neurona
genera cambios en la fosfolipasa C (FLC), activación de los
receptores NK-1 por la SP y de los receptores EEA metabo-
trópicos por glutamato y aspartato, de igual forma estimula
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la hidrólisis de fosfolípidos (inositol) por activación de poli-
fosfoinositósidos específicos (fosfokinasa C o PKC).

La FLC es una enzima que cataliza la hidrólisis de polifos-
fatidilinositol en los mensajeros intracelulares inositol trifos-
fato (IP3) y diacilglicerol DAG. Recientemente se ha demos-
trado que la actividad de la PKC mejora la liberación basal y
evocada de glutamato y aspartato, aumentando la probabili-
dad de apertura de los canales de Mg y por ende de los cana-
les de los receptores NMDA.

La entrada anormal de Ca intracelular y de la activación de
la PKC incrementan la expresión de protooncogenes como el
c-fos. Los productos proteicos de estos protooncogenes actúan
como terceros mensajeros, los cuales están involucrados en el
control transcripcional de genes que codifican diversos neuro-
péptidos, incluyendo a las encefalinas y a las takikininas.

La estimulación nociva protagoniza la expresión de los
protooncogenes y sus productos proteicos. Hunt fue el pri-
mero en demostrar que la proteína de c-fos producía fos ex-
presado en las neuronas postsinápticas de los cuernos dorsa-
les de la médula espinal.

La expresión fos ha sido demostrada en el cuerno dorsal
espinal de la rata en respuesta a diversos estímulos nocivos
como la inyección de formalina o carragenina, la aplicación
de cristales de urato o de sodio en sus articulaciones, y con
la inyección de ácido acético en vísceras con la inducción de
poliartritis con medio de Freund´s e inclusive en el dolor
neuropático experimental.

La estimulación nociva genera la expresión en la médu-
la espinal de otros protooncogenes como el fos B, Jun, Jun
B, Jun D, NGF1-A, NGF-1B y SRF. Fos en estructuras del
SNC involucradas en la transmisión del dolor incluyendo a
la sustancia gris periacueductal, tálamo, habénula y cortex
somatosensorial.

Se ha observado también que hay una estrecha correla-
ción entre el comportamiento doloroso y el número de célu-
las que expresan Fos, sin embargo el pretratamiento con
morfina produce una supresión dependiente de la dosis de la
expresión de Fos.

La proteína fos forma un heterodímero con Jun, los cua-
les se unen a AP-1 conformando elementos para formar un
sitio de enlace DNA en la región promotora de su gen blan-
co, existe la evidencia que sugiere que c-fos participa en la

regulación de RNAm codificando varios péptidos en la mé-
dula espinal de la rata.

Cuando se induce una inflamación periférica del nervio
trigémino por lesión o estimulación se produce un incremento
en la expresión de RNAm que codifica a la dinorfina, a la
encefalina, a la sustancia P y al PRGC en los ganglios de la
raíz dorsal del núcleo caudal, de igual forma hay una fuerte
evidencia que sugiere que los genes de la preprodinorfina y
la preproencefalina son blancos para c-fos. Por esto, el in-
cremento en la proteína Fos, cuyo pico aparece dos horas
después de ocurrida la inflamación periférica, es seguido por
un modesto incremento en la preproencefalina mRNA y un
gran incremento en la preprodinorfina RNAm.

Mientras el estímulo nocivo inducido incrementa la prepro-
dinorfina RNAm, seguido por un incremento subsecuente en el
péptido dinorfina. El incremento en la preproencefalina RNAm
no produce un incremento medible del péptido encefalina.

Se piensa que el c-fos está involucrado en el control trans-
cripcional de los genes de la dinorfina y encefalina quienes
producen disminución de los efectos antinociceptivos y pue-
den proveer un mecanismo mediante el cual la hiperalgesia
y la plasticidad central son minimizadas.

Por otra parte, mientras la dinorfina y otros opioides ka-
ppa son usados para producir efectos moderados antinoci-
ceptivos a nivel del cuerno dorsal de la médula espinal. La
dinorfina en particular, produce campos receptivos expandi-
dos y facilitación de las respuestas de aproximadamente un
tercio de las células superficiales del cuerno dorsal, mien-
tras que en otro tercio inhibición de las respuestas.

Por lo que se ha sugerido que mientras que la dinorfina
puede producir efectos excitatorios directos sobre las neuro-
nas de proyección espinal, también puede producir inhibi-
ción por un mecanismo de retroalimentación negativo sobre
las neuronas que contienen dinorfinas. Esto sugiere que la
dinorfina puede tener efectos moduladores complejos en el
desarrollo de la plasticidad central y la hiperalgesia median-
te diversos mecanismos.

Dada la complejidad de los mecanismos neurobiológicos
de la nocicepción y de la antinocicepción se requiere de un
amplio análisis de cada proceso en particular, lo que permitirá
sin duda entender mejor el alivio del dolor antes, durante y
después de la anestesia.
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