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INTRODUCCION

El dolor es un signo de enfermedad y es también el motivo que con mayor frecuencia
lleva al paciente a consultar con el médico. La funcion del sistema de percepcion es
proteger al cuerpo y conservar la homeostasis; realiza esa funcion al detectar,
localizar e identificar elementos nocivos para los tejidos1

DEFINICION

El dolor es descrito como una sensacion no placentera asociada con una parte
especifica del cuerpo2. Es producido por procesos que dafian o son capaces de
dafar los tejidos.

CLASIFICACION

El dolor puede clasificarse como agudo o crénico: El dolor agudo, es la
consecuencia inmediata de la activacion de los sistemas nociceptores por una noxa.
Aparece por estimulacién quimica, mecanica o térmica de nociceptores especificos;
tiene una funcion de proteccion biologica. Los sintomas psicolégicos son escasos.
El dolor cronico, no posee una funcién de proteccion, es persistente puede
perpetuarse por tiempo prolongado después de una lesion, e incluso en ausencia
de la misma. Suele ser refractario al tratamiento y se asocia a importantes sintomas
psicolégicos.

En funcién de los mecanismos fisiopatologicos, el dolor se diferencia en nociceptivo
o0 neuropatico: El dolor nociceptivo, es consecuencia de una lesibn somética o
visceral.

El dolor neuropético, es el resultado de una lesion y alteracion de la transmision de
la informacién nociceptiva a nivel del sistema nervioso central o periférico. Segun
anatomia: dolor somatico, dolor visceral3, y segun su rapidez de viaje en el sistema
nervioso: dolor rapido, dolor lento

NATURALEZA DEL DOLOR

Los estimulos causantes del dolor se llaman noxas y son detectados por receptores
sensoriales especificos llamados nociceptores Los nociceptores son identificados
como fibras C y fibras A &; responden selectivamente a estimulos. Dichos
nociceptores son terminaciones nerviosas libres con cuerpos celulares en los
ganglios de las raices dorsales con terminacion en el asta dorsal de la medula
espinal. Los nociceptores se encuentran en todo el cuerpo, pero estan mas
extensamente localizados en: periostio, pared arterial, dientes, superficie articular,
boveda craneana4

El dafio tisular causa la liberacion de numerosos agentes quimicos: leucotrienos,
bradikininas, serotonina, histamina, iones potasio, acidos, acetilcolina,



tromboxanos, sustancia P y factor activante de plaquetas. Estos agentes son
importantes factores en el desarrollo de dolor continuo después de una injuria
aguda. Las prostaglandinas son mediadores locales o cofactores que aumentan la
sensibilidad de las terminaciones nerviosas libres.

En la medula espinal los nociceptores liberan mensajes a través de la liberacion de
neurotransmisores del dolor: glutamato, sustancia P, péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (PRGC)

Los neurotransmisores del dolor activan la neurona de segundo orden via los
receptores correspondientes. Esta neurona cruza la medula espinal al lado
contralateral, y viaja por el haz espinotalamico hasta alcanzar el talamo. En el
talamo se activa la neurona de tercer orden, y viaja a la corteza somatosensorial, la
cual percibe el dolor.

PROCESO NEURONAL DE LA SENAL DEL DOLOR

Transduccién: proceso por el cual el estimulo nociceptivo es convertido en sefial
eléctrica en los nociceptores. Los nociceptores responden a diferentes noxas
térmicas, mecanicas o quimicas; pero no responden a estimulos no nociceptivos.
La liberacion periférica de neurotransmisores permite el clasico “ axén reflejo” , el
cual origina cambios periféricos que son reconocidos como indicadores de dolor:
enrojecimiento, hinchazén, tersura.

El dolor resulta de la activacion de los nociceptores periféricos por la liberacion de
neurotransmisores, y por la disminucion del umbral de respuesta de las fibras
nociceptivas. Cuando existe una injuria tisular los nociceptores “ silentes” son
reclutados, respondiendo posteriormente a una serie de estimulos8. Cuando los
nociceptores son sensibilizados la respuesta puede ser mas vigorosa dando lugar
a hiperalgesia. Los receptores opioides localizados en las terminaciones nerviosas
periféricas, cuando son activados por opioides enddgenos o exdgenos inhiben el
haz aferente; asi por ejemplo la morfina actia sobre el receptor opioide mu
(receptores de la proteina G) que resulta en la apertura indirecta de los canales de
potasio; dando lugar a una carga negativa intracelular que hiperpolariza al
nociceptor, resultando en una disminucion de la actividad del nociceptor: analgesia.

Transmision

Es el segundo estadio del proceso de la sefial nociceptiva. La informacién de la
periferie es transmitida a la medula espinal, luego al tAlamo y finalmente a la corteza
cerebral. La informacion es transmitida, a través de dos neuronas nociceptivas
aferentes primarias: Fibras C o nociceptores polimodales C; son no mielinizadas, de
menos de 1,5 micras de didmetro, conducen a 0,5 2 m/segundo; representan el 80%
de todos los nociceptores periféricos transmiten informacion nociceptiva mecanica,
térmica, quimica.



Fibras A delta; son fibras mielinizadas delgadas, de 1 5 micras, conducen a 2 20
m/segundo; responden a estimulos mecénicos de alta intensidad, por lo cual son
llamadas mecanoreceptores de umbral alto; algunas de estas fibras responden a
estimulos térmicos9.

Los nociceptores aferentes trasmiten la sefial de la periferie a través de la liberacion
de neurotransmisores especificos que estan asociados con el dolor: glutamato,
sustancia P. El glutamato es el neurotransmisor mas importante, que interacciona
con los receptores aminoacidos excitatorios: N metil D aspartato (NMDA) y no
NMDA. La sustancia P, interactda con los receptores dobles de la proteina G. Las
fibras nerviosas aferentes primarias en el asta dorsal espinal hacen sinapsis con la
neurona de segundo orden. Dichas fibras viajan en el tracto de Lissauer el cual esta
localizado en la sustancia gris del asta dorsal espinall0; la misma esta dividida
anatdmicamente en 6 capas o laminas (lamina |, Il, lll, 1V, V, VI), cada una de las
cuales recibe tipos especificos de fibras aferentes nerviosas.

El haz espinotalamico es la via mas importante para el ascenso de las sefiales
aferentes del dolor de la médula espinal a la corteza; y se subdivide en:
neoespinotalamico y paleoespinotalamico.

El haz neoespinotalamico, es la via primaria de la sefial del dolor rapido, discrimina
los diferentes aspectos del dolor: localizacién, intensidad, duracionll. El haz
paleoespinotalamico transmite el dolor lento, crénico; la percepcién emocional no
placentera viaja a través de esta via; la sustancia P es el neurotransmisor mas
importante de la misma.

Las neuronas de segundo orden en el asta dorsal de la medula espinal tienen la
capacidad de cambiar su patron de respuesta en circunstancias de descarga
sostenida de las fibras aferentes: “ sensibilizacion” . La sensibilizacién central
contribuye al fendmeno de hiperalgesia y alodinial2. Interpretacion cerebral

El tAlamo inicia la interpretacion de la mayoria de estimulos nociceptivos, los cuales
siguen a la corteza cerebral. La corteza involucrada en la interpretacién de las
sensaciones de dolor: corteza somatosensorial primaria, corteza somatosensorial
secundaria, opérculo parietal, insula, corteza cingulada anterior, corteza pre frontal.
La tomografia con emision de positrones (PET), la resonancia magnética nuclear
funcional (RMN), son técnicas que permiten detectar alteraciones en el flujo
sanguineo, que correlacionan con la actividad metabdlica.

Modulacion

Representa los cambios que ocurren en el sistema nervioso en respuesta a un
estimulo nociceptivo, el mismo permite que la sefial nociceptiva recibida en el asta
dorsal de la medulaespinal sea selectivamente inhibida, de manera que la sefial a
los centros superiores es modificada. El sistema de modulacién endégena del dolor
esta conformado por neuronas intermedias dentro de la capa superficial de la



medula espinal y tractos neurales descendentes; los cuales pueden inhibir la sefial
del dolor.

Opioides enddgenos y exdgenos pueden actuar en los terminales presinapticos de
los nociceptores aferentes primarios via receptor opioide mu a través de un bloqueo
indirecto de los canales de calcio y apertura de los canales de potasio. La inhibicion
de la entrada de calcio en los terminales presinapticos y la salida de potasio resulta
hiperpolarizacion con inhibicion de la liberacion de neurotransmisores del dolor, por
lo tanto en analgesia.

La activacion del sistema neural descendente cortical involucra la liberacién de
neurotransmisores: beta endorfinas, encefalinas, dinorfinas13. Estos péptidos
alivian el dolor incluso en situaciones de estrés.

Sistema modulador descendente

La activacion del sistema descendente por las endorfinas ocurre a través de
receptores especificos: opioides. Dicho sistema se activa alrededor de la sustancia
gris periacueductal del mesencéfalo. Estas neuronas se proyectan a la formacion
reticular medular y al locus ceruleus; donde se produce serotonina y norepinefrina
respectivamente. Las fibras descendentes luego se proyectan hasta el funiculus
dorsolateral del asta dorsal de la medula espinal, para la sinapsis con la neurona
aferente primaria.

Las neuronas moduladoras descendentes del dolor tienen las siguientes funciones:
Liberan neurotransmisores en la medula espinal: serotonina, norepinefrina. Activan
interneuronas que liberan opioides en el asta dorsal espinal. La liberacion de
serotonina y norepinefrina, origina: Inhibicion de la liberacion de transmisores del
dolor en las sefiales aferentes nociceptivas. Inhibicion del segundo orden celular en
la transmision del dolorl4. La administracion de opioides da lugar a: Activacion de
los receptores opioides en el mesencéfalo. Activacion de los receptores opioides en
las células de segundo orden transmisoras de dolor; previniendo la transmision
ascendente de la sefial del dolor. Activacion de los receptores opioides en los
terminales centrales de las fibras C en la medula espinal, previniendo la liberaciéon
de neurotransmisores del dolor. Activacion de los receptores opiodes en la periferie
para inhibir la activacion los nociceptores e inhibir las células que liberan
mediadores inflamatorios.

MECANISMO INTRACELULAR DE LA ANALGESIA OPIOIDE

Se han identificado genes que codifican los tres receptores de los opioides: mu,
delta, kappa. Los tres receptores pertenecen a la familia de receptores pares de la
proteina G; la cual tiene tres subunidades: alpha, beta, gamma. Los agonistas
opioides dan lugar a la activacion intracelular de la proteina G.

La activacion de los receptores opioides por un opioide resulta en una activacion de
la subunidad Gai e inhibiciéon de la enzima adenilato ciclasa, con lo cual disminuye



significativamente los niveles basales intracelulares del AMPc. Los receptores
opioides localizados en los terminales presinapticos de las fibras nococeptivas C y
fibras Ad, cuando son activadas por un agonista opioide, indirectamente inhibe el
voltaje dependiente de los canales de calcio a través de la disminucion del AMPc,
bloqueando asi la liberacion de neurotransmisores tales como glutamato, sustancia
P, lo cual resulta en analgesia.

A través de los receptores opioides, la subunidad By de la proteina G abre los
canales de potasio, lo cual resulta en una disminucion de su gradiente de
concentracion, con carga nhegativa intracelular. Este mecanismo da lugar a
hiperpolarizacion, la cual disminuye la excitabilidad celular dando lugar a atenuacion
de la transmision neuronall5.

DOLOR CRONICO

Es de origen inflamatorio o neuropatico, y se caracteriza por un realce de la
sensacion del dolor a los estimulos nociceptivos: hiperalgesia; y la percepcién nueva
de un estimulo normalmente inocua como muy dolorosa: alodinia. El estado de dolor
cronico depende de la sensibilizacion de la medula espinal, la activacion de las vias
nociceptivas que se proyectan a la medula y mesencéfalo; y de la activacion de los
sistemas facilitadores descendentes del dolor, que es esencial en el mantenimiento
del estado sensibilizado de la medula espinal.

La sensibilizacion espinal es el resultado directo del incremento de las descargas
aferentes primarias dentro de la medula espinal, lo cual mantiene el estado de
excitacion. La injuria de los nervios y la estimulacibn mecanica dan lugar a
sensaciones con rango de disestesias menores a dolor intenso.
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