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Summary

This paper analyzes some pain characteristics, such as habi-
tuation difficulties, threshold variability, universality of itsrecep-
tors, or its transitory and, at the same time necesary, character.
The appearance and disappearance of pain, as well as its incre-
ment or decrement, gives evidence of control mechanisms
such as the ones mentioned by Hernandez-Peén (7) for diffe-
rent sensory modalities, and by Melzach and Wall (11} and
Jessell and lversen (8) for the modulation of the nociceptive
information transmission in the spinal cord.

The fact that when dealing with the same intensity and
duration of a nociceptive stimulous, the painful sensations and
the central responses vary, implies the existence of plastic
changes in the synapsis of the long term potentiation types.
Using CNS kindiing as a mode!, we made a series of experimen-
ts in which we demonstrated in the spinal animal, that the
post-tetanic potentiation (PTP) of the ipsilateral responses of
the sural nerve, increases in an exponential way, and that this
increase persists when PTPs are repeated every 20 minutes. The
accumulated increase of the reflex responses is accompanied by
a shortening of latency and an increase of the amplitude in
Rexed laminae IV, V and V1. The spontaneous activity collected
in the ventral root also increased.

In view of the fact that the amigdaline kindling can be
facilitated by Naloxone, and is accompanied by an increase in
the level of enkephalines, the effect of this antagonist of the
endogenous opiates was essayed on the long term synaptic
facilitation. A significant increase in the late components
was constantly observed, different to those directly affected by
PTP.

Based in various facilitation and habituation results in the
pain responses obtained in our laboratory, we suggest an enlar-
gement in Wall's scheme (14), which suggests enkephalinergic
presinaptic inhibition in Rexed laminae VI and Vi,

Resumen

En este trabajo se analizan algunas caracteristicas del dolor,
como su dificultad de habituacion, la variabilidad de su umbral,
la universalidad de sus receptores, o su cardcter transitorio vy, al
mismo tiempo, necesario. La aparicion y desaparicién def dolor,
asi como su incremento o decremento, supone la existencia de
mecanismos de control del tipo de los propuestos por Hernan-
dez-Pedn (7) para diversas modalidades sensoriales, y por
Melzack y Walf (11) y Jessell e lversen {8), para la modulacién
de la trasmisién de la informacion nociceptiva en la médula
espinal.

El hecho de que ante la misma intensidad y duracion de un
estimuio nociceptivo, la sensacion dolorosa y las respuestas
centrales varien, implica la existencia de cambios plasticos en
las sinapsis, del tipo de la potenciacién de larga duracién. To-
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mando como modelo el “‘encendimiento’’ fkidling) del SNC,
hemos realizado una serie de experimentos en los que demos-
tramos en el animal espinal, que la potenciacion postetanica
(PPT) de las respuestas ipsilaterales del nervio sural aumenta
en forma exponencial y que este aumento persiste cuando las
PPT se llevan a cabo cada 20 minutos. El incremento acumuia-
do de las respuestas reflejas se acompafia de acortamiento de la
latencia y aumento de la amplitud en las laminas 1V, V y V! de
Rexed. También aumentoé la actividad espontanea recogida en
la rafz ventral.

El dolor constituye una modalidad sensorial su/
generis. El resto de las vias aferentes puede trasmitir
informacion que posee diversos grados de significado.
Podemos experimentar sensaciones olfativas que juzga-
mos agradables o desagradables, y esto parece estar
determinado genéticamente, A través de los receptores
cutaneos recibimos informacion atractiva o repulsiva
sobre las superficies que tocamos, y determinados
sonidos nos gustan y otros nos disgustan, Pero el dolor
es siempre una sensacion desagradable en mayor o
menor grado. El proceso de acostumbramiento o habi-
tuacién sensorial, es decir, la disminucion progresiva de
la sensacion y de la respuesta producida por un estimu-
lo constante, es un proceso comtn a todos los sentidos,
pero dificitmente alcanzable en el caso del dolor, Sola-
mente nos podemos habituar al dolor leve, soportable
(2), pero nunca al dolor intenso.

Otra caracter(stica notable de la sensacion dolorosa
es que solo se presenta en forma esporadica en nuestros
estados conscientes, Pasamos largos periodos sin experi-
mentar dolor y éste aparece bruscamente cuando algo
lesiona nuestros tejidos, Es pues, el dolor, una sensacién
transitoria, molesta, breve o duradera, de anormalidad
corporal, Por otra parte, a su definicion debemos
agregar necesaria para el mantenimiento de la salud y la
prolongacion de la vida. La incapacidad de sentir dolor
es un serio trastorno, una catastrofe, y los individuos
que padecen insensibilidad congénita al dolor suelen
vivir poco tiempo y su existencia estd marcada por
accidentes, fracturas, quemaduras y deformidades,
ademas de una defectuosa adaptacién social.

Ahora bien, normalmente las sensaciones son refe-
ridas como estimulos pero esta identificacion del
estimulo es imposible en el caso de las sensaciones
anormales, es decir, del dolor; éstas no pueden expre-
sarse verbalmente si no es con grandes dificultades y
utilizando un proceso consciente o inconsciente de
comparacion. Asi, un paciente dird: “siento algo pare-
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cido a si me pincharan con alfileres’’, o bien, “siento
como si me tocaran con algo que quema”’, etc,, aunque
en ninguno de los dos casos pueda definir exactamente
la sensacion dolorosa como tacto o calor,

No existe problema para calificar un estimulo noci-
ceptivo como doloroso, No nos asombra que un esti-
mulo que produzca destruccion tisular origine dolor,
La duda se plantea cuando un estimulono nociceptivo
provoca una sensacion dolorosa.

En este caso, siguiendo a Noordenbos (12) debemos
considerar que la anormalidad estd localizada en la
region donde se estan aplicando los estimulos, o en
sus conexiones aferentes con el sistema nervioso, y
designaremos con el término de hiperalgésica al area
en cuestion,

Este concepto plantea el interesante problema del
umbral del dolor, Es bien conocido que muchos esti-
mulos naturales, si aumentan paulatinamente de inten-
sidad, llegan a producir, en circunstancias normales,
sensacion de dolor. Este método, empleando el calor
generado por la luz de una potente lampara eléctrica,
fue utilizado por Hardy y col. (6) y Wolff y Goodell
(16) para medir el umbral de la sensacion de dolor,
diferenciandoio de la ‘‘respuesta al dolor’ (variaciones
respiratorias, cardiacas, pupilares, etc.) gue constitu-
yen un paréametro distinto. Estos autores consideran
umbral la intensidad caldrica, que al final de 3 segun-
dos exactos de aplicacion sobre la piel, se trasforma
en una sensacion aguda y breve de dolor punzante,
Encontraron, por desgracia, que este ““umbral’’ variaba
bastante en un mismo sujeto segin el estado de motiva-
cion, atencidon o aprehension, y que presentaba un
franco efecto placebo al experimentar con farmacos
analgésicos. Naturalmente, con los conocimientos
actuales sobre las funciones reticulares de convergen-
cia y su efecto sobre la conciencia, estos resultados
variables no deben sorprendernos y si sefialarnos algo
gue muchos investigadores analiticos en el campo de la
fisiologia del dolor, trataron a la ligera o no trataron en
absoluto, es decir, la importancia de |los factores centra-
les en la modulacién del dolor.

En general, la fisiologfa sensorial nos ensefia que la
relacion estimulo sensacion-percepcion es sumamente
compleja. El modeio biofisico tradicional ha consistido
en localizar un receptor, averiguar para qué tipo de
estimulo ambiental o interno tiene un umbral mas bajo,
seguir las vias centripetas que desde este receptor lie-
van informacion codificada al cerebro, averiguar donde
y como se lleva a cabo en el SNC la decodificacion de
esta informacion digitalizada y su traduccién en sen-
sacion y, también, como se integran las respuestas
adaptativas y reflejas a los estimulos, Algunas modali-
dades sensoriales, como la vision y la audicién, no

presentan mayor problema por su alto grado de especi- |

ficidad. El complejo receptor-via-dreas de proyeccion
esta bastante bien delimitado vy, si bien quedan muchi-
simas preguntas por responder, no hay duda sobre la
veracidad de un sistema visual o un sistema auditivo.
Con el dolor no sucede lo mismo. Los receptores al
dolor son las terminaciones nerviosas libres, pero éstas,
ademds de ser nociceptivas, reciben estimulos tactiles,
térmicos y vibratorios que dan lugar a las respectivas

sensaciones. Estos receptores poseen campos distintos,
diferentes umbrales y sensibilidades a altas temperatu-
ras y pueden responder o no al tacto, Melzack y Wall
(10) propusieron que los receptores al dolor generan
patrones temporales caracteristicos de impulsos nervio-
sos, mas bien que impulsos con una modalidad senso-
rial especifica. Estos impulsos viajan por las finas fibras
Cvy Adelta,

Estos mismos autores propusieron, en 1965, un es-
quema general de modulacién del dolor en las astas
dorsales de 'a médula, en el cual, a través de una inter-
neurona, las fibras A beta de grueso calibre inhibirfan
presinapticamente los estimulos nociceptivos acarrea-
dos por las fibras C y delta. Estos circuitos estarian, a
su vez, modulados por impulsos descendentes del
cerebro medio y anterior, en una forma centrifuga
semejante a la propuesta por Hernandez-Peédn (7) para
otras modalidades sensoriales, a través de lo que Ilamd
“Control Central de la Transmision Aferente’,

En la descripcion original de Melzack y Wall no se
especula sobre los neurotrasmisores. Posteriormente
se han propuesto otros esquemas que s lo hacen, como
el de Jessell e lversen (8), en el que ya suponen que la
sinapsis de las fibras delta y C con la célula espino-tala-
mica tiene como trasmisor a la sustancia P, y que la
interneurona inhibidora activada por las fibras beta es
de naturaleza encefalinérgica, es decir, de opioides
enddgenos.

Los opioides endogenos y el dolor

El descubrimiento de estas sustancias y su distri-
bucion topografica en el SNC han revolucionado los
esquemas sobre la informacién nociceptiva. El descu-
brimiento de que la estimulacion eléctrica de la sustan-
cia gris periacueductal provoca analgesia, junto con el
hecho de que ah{ mismo y en la sustancia gelatinosa de
Rolando de las astas posteriores de la médula, existen
numerosas células que contienen encefalinas, ha dado
origen a numerosas Ifneas de investigacion que tratan
de establecer un sistema endorfinérgico de modulacién
del dolor.

Experimentos sobre facilitacion e inhibicion de la
respuesta al dolor

En los animales de laboratorio podemos medir dos
aspectos del dolor, Uno de ellos se refiere a los cambios
sinapticos en la via aferente que tienen lugar cuando se
realizan estimulaciones nociceptivas, y otro, a las res-
puestas eferentes, reflejas simples o conductuales mas
elaboradas que provocan las mismas estimulaciones.
Puede existir una disociacién entre la magnitud de la
entrada aferente y la respuesta visible al dolor. Es mas,
ante una misma entrada repetida, la respuesta al dolor
va a mostrar variaciones en direccion de la facilitacion
o la depresion, que, como veremos, dependen de cam-
bios plasticos en los circuitos neuronales espinales o del
trigémino.

En nuestro laboratorio se han estudiado las variacio-
nes del umbral al dolor térmico cutaneo en el hombre
(4), asi como las caracteristicas de la sensacién doloro-
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sa y las respuestas a la estimulacion de la pulpa dentaria
en el hombre y en los animales {1). En ambos casos, el
método empleado consistié en el registro de las res-
puestas centrales, ya fueran cambios electroencefalo-
gréficos o potenciales evocados, y la deteccion de las
variaciones autondmicas, como la frecuencia cardiaca
o la respuesta psicogalvanica, y el registro simultaneo
de reflejos musculares que constituyen la parte mas
obvia de la respuesta al dolor, Estos experimentos
hicieron posible establecer una relacion de estas varia-
bles con la sensacién subjetiva del dolor y su umbral
{Fig. 1).
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FIGURA 1. Trazo poligréfico durante la determinacion del
umbral al dolor en el hombre, mediante la aplicacion de
estimulos eléctricos de intensidaa creciente, en la pulpa dental
Los cinco trazos superiores son el registro encefalogrdfico
{EEG) en diferentes derivaciones de la clasificacion 10-20
internacional. EMGs, electromiograma del musculo supraciliar,
EMGm, electromiograma del musculo masetero,; ST, artefacto

del estimulo; GSR, respuesta galvdnica de la piel, EKG, registro
tacografico del electrocardiograma, fO, 0,, integracion de las
frecuencias registradas en la derivacion 0, -0, del EEG;
PSG, pletismograma, ENG, electropneumograma. La flecha
indica el momento en que se aumenta la intensidad del esti-
mulo. Los cambios que se pueden observar hacia la derecha del
trazo en EMGs, EMGm, GSR, EKG y ENG, coinciden con el
reporte subjetivo de la sensacion dolorosa.

Cambios plasticos. El fenomeno de encendimiento
(Kindling) como explicacién de respuesta exagerada al
dolor

La activacion nociceptiva de la piel o la estimulacién
eléctrica de las fibras delta y C de pequefio calibre, pro-
ducen descargas de las células de ia capa V de Rexed en
la médula espinal, que dan origen a los fasciculos
espinotaldmicos, Ademas, la activacién se propaga mas
alld del ndcleo intermedio y llega a las astas ventrales
{capas VI a IX de Rexed) dando origen a una respuesta
polisinaptica de las mononeuronas.

Con este modelo experimental hemos estado traba-
jando para dilucidar si existen cambios sinapticos a
largo plazo y de larga duracién en la médula espinal
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tras la estimulacion nociceptiva iterativa, Es bien cono-
cido que el fendbmeno de la potenciacién postetanica
de los reflejos monosinapticos (PPT) (Lloyd, 9), puede
producirse también en cadenas polisinapticas, al esti-
mular aferentes cutaneos (15). Nosotros retomamos
estos trabajos (3) con el objetivo de comprobar si al
estimular aferentes medulares con la técnica empleada
en el ““encendimiento’ (kindling) se produciria una
facilitacién o potenciacion sinaptica duradera,

El encendimiento de algunas estructuras cerebrales
(la amigdala del 16bulo temporal, por ejemplo) da lugar
a cambios permanentes en el SNC, que culminan con
la aparicion de crisis convulsivas generalizadas, Goddard
(5) describio este interesante proceso, que consiste en
la tetanizacién breve (1 segundo) con corrientes de
muy baja intensidad £ 50 4 A, una vez cada 24 horas.
Este autor observé que las primeras estimulaciones
apenas producran respuestas EEG o conductuales, pero
que al cabo de varios dias (* 15 en la rata), las posdes-
cargas en el EEG que se habfan desarrollado paulatina-
mente, culminaban con actividad ténico-ciénica genera-
lizada, con su concomitante conductual,

Goddard llevé a cabo dos analisis de interés, Uno
fue sobre el intervalo de las estimulaciones, con lo que
encontré que a partir de 10 minutos puede obtenerse
el fendmeno de encendimiento. El otro se refiere a la
topografia del proceso en el SNC, y en él describi6
una serie de dreas o puntos negativos,

Al aplicar este tipo de estimulacion tetanizante débil
y espaciada (3 segundos cada 20 minutos) a los aferen-
tes medulares que provocan respuestas polisinapticas
ipsilaterales, encontramos que éstas aumentaban
progresivamente, sobre todo, en sus componentes
tardios (de 6 a 10 msec.). Este aumento en las respues-
tas ante estimulaciones iguales es de larga duracion v,
ademas, la acumulaciéon de la PPT se propaga a segmen-
tos medulares en los gue previamente la respuesta era
minima.

Los potenciales de campo registrados en las capas |V
y V de Rexed mostraban tambiénun aumento notable,
asi como un acortamiento de su |latencia como conse-
cuencia del encendimiento de la via polisinaptica,

Partiendo de la hipotesis mencionada, de que célu-
las encefalinérgicas inhibieran presinapticamente las
fibras de nociceptores, administramos Naloxona des-
pués de haber estimulado los aferentes por largo tiem-
po. Ei resultado fue una notable y duradera potencia-
cion de la acumulacion de la PPT sobre la previamente
establecida {Fig. 2).

En otras series de experimentos se ensayd el encen-
dimiento de reflejos monosindpticos por estimulacion
eléctrica de los nervios gastrocnemio y tibial o de la
raiz posterior seccionada. El resultado fue que también
se encontrd potenciacion acumulada en estas sinapsis,
reversible por la atropina en dosis altas (30-50 mg/kg),
pero las respuestas monosinapticas no aumentaron
posteriormente por la Naloxona.

El anélisis unitario de células de las capas IV, V vy
VI mostré que la Naloxona aplicada por via sistémica,
sin haber realizado tetanizaciones previas en las vias
aferentes, incrementaba la frecuencia de descarga de
estas células ante choques simples al nervio sural,
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FIGURA 2. Evolucion temporal del efecto acumulativo de la
potenciacién postetanica repetida (PPT-1, 10, etc.) del nervio
peroneo, sobre los reflejos mono y polisindpticos registrados
en la raiz ventral (RV) de la médula espinal del gato. Nétese el
incremento progresivo de la amplitud de los reflejos provocado
por los PPT y la facilitacién de este incremento al administrar
una dosis de 0.4 mg/kg de Naloxona. Cada situacion muestra el
promedio de 8 reflejos.

Comentario

Parece fuera de duda que las células de la capa IV
reciben principalmente aferentes A beta, mecanorecep-
tores de bajo umbral de los foliculos pilosos y de la
piel. Las neuronas de la lamina V responden con
descargas prolongadas a los aferentes delta y C, de
alto umbral, Wall (14) describié que la estimulacion
repetida con intervalos de 1 a 2 segundos, es seguida
por una facilitacion de estas descargas. En nuestros
experimentos, con intervalos de 20 minutos, se demues-
tra que esta facilitacion resulta en una potenciacion
sindptica a largo plazo, semejante a la que tiene lugar
en el kindling. Es de particular interés el que la facilita-
cion de la ldamina V se trasmita a las motoneuronas del
asta ventral, con el consiguiente aumento no solamente
de la actividad refleja, sino también de la actividad
espontanea recogida en la raiz anterior. Este hecho
explica la contractura muscular que acompana al dolor
crénico.

Algunas modalidades de dolor clinico sorprenden
por la desproporcion entre el estimulo y la intensidad
de la sensacion y la respuesta. Tal sucede en la causalgia,
en la que se observa que una laceracion de un nervio
periférico produce, unos dias después del accidente,
episodios de dolor sumamente intensos e insoportables.

La Naloxona, un antagonista de los opiaceos y de
los opioides internos, aumenta la respuesta al dolor y
también los reflejos polisindpticos no dolorosos de
origen cutaneo. Como el efecto de la Naloxona se vuel-
ve mas intenso a medida que se estimulan por més
tiempo los aferentes cutaneos, tanto de fibras beta
como delta y C, se plantea la interesante hipotesis de

1. CONDES-LARA M: Estimulacion nociceptiva ex-
perimental. Tesis de licenciatura. Facultad de Psi-
cologia, UNAM. 144 pp, 1978.

que el SNC presente un fendmeno de dependencia
fisica ante los estimulos repetidos y espaciados, depen-
dencia provocada por la activacion intermitente de
receptores a opioides endogenos, tanto postsinapticos
en la lamina V, como presinapticos en el asta ventral,
L.a Naloxona provocaria un sindrome de abstinencia
inmediato al competir con la accién de las interneuro-
nas encefalinérgicas, a nivel de las células efectoras.
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FIGURA 3. La parte izquierda de /a figura muestra un esque-
ma hipotético de los aferentes medulares y las conexiones
singpticas para la trasmisién de la sensacién dolorosa v la
integracion de las respuestas motoras al dolor. En este esquema
se incluyen las neuronas encefalinérgicas (ENCEF) de la ldmina
111, descritas por Ruda (13), a las que llegan directamente /as
fibras beta. Se propone que estas neuronas tienen influencias
inhibitorias pre y postsindpticas sobre las neuronas trasmisoras

(T) del dolor hacia el haz espino taléamico (Sp. th.} e infiuen-
cias presinapticas inhibitorias sobre las células de las laminas V|
vy VIl de Rexed, que trasmiten los impulsos provenijentes de
las fibras delta y C hacia las motoneuronas (MN) flexoras (Flex),
para producir el reflejo polisindptico. La parte derecha de la
figura ilustra los reflejos promedio (N= 64) obtenidos despuiés
de una potenciacion postetanica (PPT) y después de la adminis-
tracion de Naloxona. Nétese que la Naloxona provoca el au-
mento especifico de los componentes polisinapticos (tardios)
del reflejo medular.

En la figura 3 se muestra el dispositivo que propo-
nemos, que es una ampliacion del esquema de “‘com-
puerta’” de Wall, Como puede observarse en los dos
registros de la derecha, la potenciacidon postetanica y el
efecto potenciador de la Naloxona se ejercen sobre
componentes diferentes de la respuesta refleja, por lo
que se propone una accion presinaptica inhibidora de
las células encefalinérgicas de la 1amina Iil, que se ex-
tiende hasta las interneuronas que activan las motoneu-
ronas de las laminas VI y Vi1, La facilitacion y la acu-
mulacion de la potenciacion postetanica, resultado de
la activacion de las fibras 1a y beta, seria el resultado
de un mecanismo colinérgico, con poca 0 ninguna
modulacién opioide.

2. CONDES-LARA M, CALVO JM, FERNANDEZ-
GUARDIOLA A: Habituation to bearable experi-
mental pain elicited by tooth pulp electrical sti-
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