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Mecanismos neurobioldgicos de la nocicepcidon
y antinocicepcion

Dr. Uriah Guevara

Se ha propuesto que en la génesis del dolor participan me-
canismos como lasensibilizacion central, laperiférica, cam-
bios neuronales funcionales y estructurales de diversa in-
dole, clinicamente se manifiestan como: reduccion en el
umbral a dolor (hiperestesia), respuesta incrementada al
estimulo nocivo (hiperalgesia), incremento en la duracion
derespuestaaun estimulo breve (dolor persistente) o como
unairradiacion del dolor acompafiado de hiperalgesiaadis-
tancia (dolor referido).

Laslesiones alos nervios periféricos se acompafian de hi-
peralgesia, degeneracion neuronal, formacién de neuronas y
produccién de impul sos espontaneos en cambio laslesionesa
estructuras sométi cas (muscul os, articulacionesy visceras) se
asocian ainflamacién que de persistir pueden a su vez gene-
rar cambios de plasticidad central.

Los fendmenos de hiperalgesiay dolor reflejo se expli-
can mediante la comprensién de los disturbios sensoriales
prolongados, generadores de unareduccién en el umbral de
los nociceptores o en el incremento en laexcitabilidad delas
neuronas del sistema nervioso central SNC involucradas en
latransmision del estimulo nocivo.

La sensibilizacién de las neuronas del cuerno dorsal de
la médula espinal ocasionada por la entrada de estimulos
dolorosos repetidos, ocasionan una descarga prolongada
gue puede iniciarse segundos o minutos después de origi-
nado el estimulo a este fendbmeno de sensibilizacion Men-
dell le denomind fendmeno de “Windup”.

NEUROBIOLOGIA

Estos disturbios sensoriales denominados neuroplasticidad
neuronal, han sido estrechamente ligados a alteraciones en
lafuncién del SNC, delos ganglios de lasraices dorsales, y
las astas posteriores de lamédula espinal.

Diversas evidencias sugieren que después de un estimulo
nocivo, neuropéptidos delasfibras C participan en lasensibi-
lizacion central entre otros: la sustancia P, la neurokinina A,
somatostatina, péptido del gen relacionado con lacalcitonina
(PRGC) o Calcitonin gen Related Peptid (PRGC) y galanina
el cuerno dorsal de lamédula espinal.

Deigua formalosaminoacidosexcitatoriosparticipanenla
neuroplasticidad inducidapor dafio enlamédulaespina y en e
talamo, corroborandose por € hecho de que ante un estimulo
nocivo se liberan cantidades de glutamato y aspartato en la
médulaespinal y por e contrario la administracion de antago-
nistas de estos aminoécidos lainhiben.

Entre los mecanismos central es de la nocicepcion estala
interaccion entre los neuropéptidos y 1os aminoéacidos 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 aplicacion
iontoforética de glutamato o de NMDA.

El tratamiento combinado con SPy NMDA produce una
mejoria evidente de las respuestas de las neuronas del cuerno
dorsal ante la estimulacion mecénica nociva o inclusive ala
no-nociva. En tanto la SP, la NK-A o & PRGC megjoran la
liberacién de glutamato y aspartato desde €l cuerno dorsal de
lamédula espinal, la SP produce una potenciacion ddl gluta-
matoy el NMDA.

L osdatos anterioresmuestran quelos neuropéptidosy EAAS
pueden contribuir alaneuroplasticidad en € SNC afectando €
comportamiento nociceptivo, sih embargo la manera de como
se producen estos cambios aln no estotalmente dilucidada. Es
posible que los neuropéptidosy los EAAS ocasionen dteracio-
nes en la excitabilidad de la membrana por medio de interac-
ciones con sistemas de segundos mensgjeros y cinasas protei-
cas, 0 produzcan un incremento del calcio intracdular en las
neuronas noci ceptivasinfluyendo enlaexcitabilidad delacéd u-
la. Por su parte  glutamato y € aspartato estimulan flujo de
calcio através de canales operados por |os receptores NMDA.
La SP contribuye ala elevacion ddl calcio intracelular movili-
zando su liberacion desde los almacenes celulares.

NEUROPLASTICIDAD

Se sabe que €l incremento de calcio dentro de la neurona
genera cambios en lafosfolipasa C (FLC), activacion delos
receptores NK-1 por la SPy delos receptores EEA metabo-
tropicos por glutamato y aspartato, de igual forma estimula
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lahidrdlisisdefosfolipidos (inositol) por activacion de poli-
fosfoinositosidos especificos (fosfokinasa C o PKC).

LaFLC esunaenzimaquecatalizalahidrélisisde polifos-
fatidilinositol en los mensgjeros intracelulares inositol trifos-
fato (1P3) y diacilglicerol DAG. Recientemente se hademos-
trado que la actividad de la PKC mgjoralaliberacion 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 delos receptores NMDA.

Laentradaanormal de Caintracelular y delaactivacion de
la PKC incrementan la expresién de protooncogenes como
c-fos. Los productos proteicos de estos protooncogenes actlian
Como terceros mensgjeros, |os cuales estan involucrados en €
control transcripcional de genes que codifican diversos neuro-
péptidos, incluyendo alas encefainasy alastakikininas.

La estimulacion nociva protagoniza la expresion de los
protooncogenes y sus productos proteicos. Hunt fue el pri-
mero en demostrar que la proteina de c-fos produciafos ex-
presado en las neuronas postsindpticas de los cuernos dorsa-
les de lamédula espinal .

Laexpresion fos ha sido demostrada en el cuerno dorsal
espinal de larata en respuesta a diversos estimul os nocivos
como lainyeccidn de formalinao carragenina, laaplicacion
de cristales de urato o de sodio en sus articulaciones, y con
lainyeccion de &cido acético en visceras con lainduccion de
poliartritis con medio de Freund's e inclusive en el dolor
neuropatico experimental.

Laestimulacion nociva generalaexpresion en lamédu-
laespinal 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 latransmision del dolor incluyendo a
la sustancia gris periacueductal, tédlamo, habénulay cortex
somatosensorial.

Se ha observado también que hay una estrecha correla-
cion entre el comportamiento doloroso y €l ndmero de célu-
las que expresan Fos, sin embargo €l pretratamiento con
morfina produce unasupresion dependiente deladosisdela
expresion de Fos.

La proteina fos forma un heterodimero con Jun, los cua-
les se unen a AP-1 conformando elementos para formar un
sitio de enlace DNA en laregion promotora de su gen blan-
co, existe la evidencia que sugiere que c-fos participaen la
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regulacién de RNAm codificando varios péptidos en lamé-
dulaespinal delarata.

Cuando se induce una inflamacién periférica del nervio
trigémino por lesién o estimul acion se produce un incremento
en la expresion de RNAm que codifica a ladinorfina, ala
encefaling, alasustanciaPy al PRGC en los gangliosde la
raiz dorsal del nucleo caudal, de igual forma hay unafuerte
evidencia que sugiere que los genes de la preprodinorfinay
la preproencefalina son blancos para c-fos. Por esto, €l in-
cremento en la proteina Fos, cuyo pico aparece dos horas
después de ocurridalainflamaci 6n periférica, es seguido por
un modesto incremento en la preproencefalina mRNA y un
gran incremento en la preprodinorfina RNAm.

Mientras el estimulo nocivo inducido incrementala prepro-
dinorfinaRNAm, seguido por un incremento subsecuenteen e
péptido dinorfina. El incremento enlapreproencefainaRNAmM
no produce un incremento medible del péptido encefalina.

Sepiensaqueel c-fosestainvolucrado en el control trans-
cripcional de los genes de ladinorfinay encefalina quienes
producen disminuci6n de | os ef ectos antinociceptivosy pue-
den proveer un mecanismo mediante el cual |a hiperalgesia
y laplasticidad central son minimizadas.

Por otra parte, mientras la dinorfinay otros opioides ka-
ppa son usados para producir efectos moderados antinoci-
ceptivos anivel del cuerno dorsal de la médula espinal. La
dinorfinaen particular, produce campos receptivos expandi-
dosy facilitacion de las respuestas de aproximadamente un
tercio de las células superficiales del cuerno dorsal, mien-
tras que en otro tercio inhibicién de las respuestas.

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

Dada la complejidad de los mecanismos neurobiol 6gicos
de la nocicepcion y de la antinocicepcion se requiere de un
amplio andlisis de cadaproceso en particular, lo que permitira
sin duda entender mejor e alivio del dolor antes, durante'y
después de la anestesia.
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