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Summary

In this paper we review some evidences about descending
and ascending control pain mechanisms. The transmission of
nociceptive messages is modulated at the first relays of the
central nervous system, with inhibitory controls which are
located in the dorsal column of the spinal cord or in the spinal
nucleus of the trigeminal system. These inhibitory descen-
ding controls are initiated by electrical stimulation of certain
structures of the brain stem. The diffuse nociceptive controls
may be initiated by nociceptive stimulation.

The nociceptive transmission is also modulated at supras-
pinal levels and the periaqueductal gray matter, dorsal raphe
nucleus, locus coeruleus, intralaminar thalamic nuclei and
cortex are involved. These facts suggest the existence of
ascending control pain mechanisms and the participation of
the serotonin. Finally, we make some reflexions on the impor-
tance and functional role of the nervous structures involved
in the transmission and control of the pain.

Resumen

En este trabajo se revisan algunos resultados que sugieren
la existencia de mecanismos de control del dolor. Se sabe
que la trasmisién nociceptiva es modulada en las astas dorsa-
les de la médula espinal y se ha propuesto que esta modula-
cion se efectia mediante vias descendentes inhibidoras,
cuyo origen se localiza en el tallo cerebral y afecta la transmi-
sién de la informacién nociceptiva en las neuronas conver-
gentes de la médula espinal y del sistema trigeminal. Estos
sistemas inhibidores descendentes pueden ser activados por
la estimulacién eléctrica de estructuras del tallo cerebral. Por
otro lado, los controles inhibidores difusos pueden ser activa-
dos por la estimulacion nociceptiva.

También se ha propuesto la existencia de controles ascen-
dentes capaces de modular la transmisién nociceptiva en
estructuras supraespinales. De esta forma, se presentan evi-
dencias de la participacion de la sustancia gris periacueduc-
tal, nacleos del rafé, locus coeruleus, intralaminares del
télamo y corteza prefrontal en el procesamiento y control de
la informacién nociceptiva; asimismo se discute el papel de la
serotonina en estos mecanismos. Finaimente, se hacen algu-
nas reflexiones sobre la importancia de las estructuras neura-
les involucradas en la trasmisién y control del dolor.

Introduccién

Se ha propuesto la existencia de mecanismos que
controlan o modulan la transmisién de la informacion
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nociceptiva en diferentes estructuras de relevo de las
vias espinotalamicas. Entre éstos, los mas estudiados
son los que tienen sus efectos en la médula espinal y
nucleo del trigémino; asi, se han descrito algunas vias
y sus posibles neurotransmisores, su origen en el tallo
cerebral y se les denomina controles inhibidores des-
cendentes (82). Diversos estudios han sugerido que
también hay mecanismos encefélicos encargados de
modular el dolor {10, 12, 36, 100, 115).

En este trabajo se resumen algunos de los mecanis-
mos conocidos en el control de la nocicepcion. En la
primera parte se presentan algunas evidencias sobre
los mecanismos descendentes, en la segunda se revi-
san otras que sugieren la existencia de los mecanis-
mos ascendentes de control de la nocicepcion vy, final-
mente, se hacen algunas consideraciones respecto a
su pape! funcional.

Mecanismos descendentes del control de la noci-
cepcién

Se denominan mecanismos descendentes de
modulacién del dolor a las acciones que ejercen los
ndcleos del tallo cerebral sobre la aferencia y transmi-
sion de la informacién dolorosa en los primeros rele-
vos de las vias espinotaldmicas y trigeminotalamica.
Se conoce que la transmision de los estimulos noci-
ceptivos en la médula espinal y en el nicleo espinal del
trigémino puede ser modulada por controles descen-
dentes inhibitorios. Entre éstos, los mas importantes
son: 1) el control inhibidor difuso inducido por la esti-
mulacién nociceptiva y 2) aguellos que se desencade-
nan por la activacién de ciertas regiones del tallo cere-
bral. Por otra parte, también se ha sefialado la existen-
cia de mecanismos inhibidores segmentarios que se
comentaran brevemente al final de esta seccién.

Control inhibidor difuso inducido por la estimulacién
nociceptiva

Se ha observado que la estimulacién nociceptiva
periférica produce una inhibicién de la actividad de las
“neuronas convergentes” de la médula espinal. Las
neuronas convergentes tienen la propiedad de res-
ponder a la estimulaciéon de diferentes campos senso-
riales, una misma neurona puede tener respuestas
excitadoras para un campo e inhibidoras para otro. Ei
efecto inhibidor sobre estas neuronas se atribuye al
“control inhibidor difuso que se desencadena por la
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estimulacién nociceptiva” (CID). El CID carece de una
aparente organizacién somatotopica y puede ser acti-
vado por la estimulacidn nociceptiva de cualquier parte
del organismo (82, 84, 85).

El CID puede bloquear la actividad de la mayoria de
las neuronas convergentes de la médula espinal y del
trigémino, inclusive las que envian sus axones al
télamo (45, 46, 47, 84). Ei bloqueo se desencadena ai
aplicar estimulos nociceptivos en campos sensoriales
diferentes del campo sensorial que recibe la estimula-
ciébn nociceptiva primaria. La supresiéon de las respues-
tas al dolor es en si misma una caracteristica de las
neuronas convergentes, ya que el CID no modifica la
actividad de otro tipo de neuronas del asta dorsal {47,
85).

El CID puede suprimirse al efectuar una seccién
meduliar de la regién cervical, por o que se piensa que
participan en él diversas estructuras supraespinales
(29, 85). Las vias ascendentes involucradas son cru-
zadas y se localizan en el fasciculo anterolateral (137),
y las vias descendentes se localizan en el fasciculo
dorsolateral (136).

Hay evidencias de que las vias serotoninérgicas bul-
boespinales son las responsables de esta inhibicién,
ya que en la médula, ésta desaparece al lesionar el
nicleo del rafé magnus (RMg) (47), al bloguear la
sintesis de serotonina (5-HT) con para-clorafenilala-
nina (48) o al bloquear los receptores serotoninérgi-
cos (33). La inhibicién se puede potenciar al adminis-
trar el precursor de la sintesis de 5-HT (33). Asimismo
otras evidencias sugieren la participacion de los pépti-
dos opioides en el CID (83).

Controles desencadenados por la estimulacién del
tallo cerebral

Estd bien documentado que la estimulacion eléc-
trica de la sustancia gris periacueductal {SGP) de algu-
nos nucleos del rafé y de la formacién reticular del tallo
cerebral, produce analgesia {16, 30, 31, 50, 54, 65,
70, 91, 97, 98, 103, 118). Se ha propuesto que este
tipo de anaigesia se provoca al activar ias vias inhibito-
rias descendentes (Fig. 1), lo que bloguea la transmi-
sién de la informacion nociceptiva en la médula espi-
nal, en particular la transmitida por las neuronas con-
vergentes de esta regién (50, 55, 56, 73, 86, 99,
121, 140).

La estimulacién del RMg provoca la inhibicién post-
sindptica de las neuronas convergentes y de las inter-
neuronas del asta posterior de la médula espinal (18,
19, 23, 60, 63, 72, 76, 77), por lo que se propone
que la activacion del RMg produce analgesia (105,
121). También se ha observado que esta analgesia
provocada por estimulacion eléctrica tiene un sustrato
serotoninérgico (2, 3).

Las neuronas del RMg proyectan directamente a la
meédula espinal y, en su mayoria, estas proyecciones
son de tipo serotoninérgico. Esta via desciende por el
fasciculo dorsolateral; la seccion o la lesién quimica
con 5-6 dihidroxitriptamina de esta via elimina su
accién inhibitoria (16, 17, 20, 54, 140, 141). La inhi-
bicion se reduce al bloquear la sintesis de 5-HT {21,
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FIGURA 1. Regiones neurales propuestas que conforman
un sistema de analgesia enddgena mesencéfalo-buibo-espi-
nal. Los esquemas son secciones del mesencéfalo (A), bulbo
(B} y médula espinal (C). Se muestran las proyecciones des-
cendentes de la sustancia gris periacueductal (SGP) a los
nucleos rafé¢ magnus (RMg) y reticular magnocelular {(RMc).
Bl RMg envia conexiones, via fasciculo dorsolateral {FDL), a!
asta dorsal de la médula espinal. También se observan las
proyecciones de los nicleos locus coeruleus (LC)-subcoeru-
leus (SC)-parabraquial (PB) a la médula espinal y las del reticu-
lar giganto-celular (RGc} a la SGP, RMg y talamo. Los neuro-
transmisores indicados son serotonina (5-HT), norepinefrina
{NE), interneuronas encefalinérgicas (E) y substancia P (SP).
(Modificado de 141).

122); por el contrario, la inyeccién electroforética de
5-HT deprime las respuestas de las neuronas conver-
gentes del asta dorsal de la médula espinal provocadas
por la estimulacién nociceptiva, y es méas potente
cuando la 5-HT se administra en las 1dminas superfi-
ciales (62, 76). Las evidencias sugieren que la estimu-
lacién del RMg produce los efectos inhibitorios por
medio de la liberacién de 5-HT en las astas dorsales de
la médula espinal (24, 122).

Asimismo se han involucrado los opioides endbge-
nos en este control (16, 25, 82). Por ejemplo, la admi-
nistracion sistémica de naloxona bloquea parcialmente



la inhibicion producida por la estimulaciéon del RMg
(104, 120, 146). Asimismo, la inyeccion intratecal de
naloxona bloquea la analgesia desencadenada por la
estimulacion del RMg (145). Ademas, se han identifi-
cado terminaciones y receptores a opioides endoge-
nos (encefalinas, dinorfina, a-necendorfina) en las
laminas superficiales del asta dorsal de la médula espi-
nal {112, 125), esto es, en la misma regién en la que
terminan las proyecciones serotoninérgicas prove-
nientes del RMg, lo que sugiere una interaccion de los
mecanismos opioides y los serotoninérgicos que
podria ser el substrato neuroquimico y fisiolbégico de
los controtes inhibidores, como se ilustra en la figura 1.

Controles inhibidores segmentarios

La activacion de las fibras periféricas de mayor cali-
bre por estimulacién eléctrica o natural (28, 61, 64), la
aplicacion de estimulos mecanicos (25, 72) o la esti-
mulacién de las columnas dorsales (44, 57, 64, 92,
101) tienen un efecto inhibidor sobre la transmisién
de la informacién nociceptiva en las neuronas conver-
gentes del asta posterior de la médula espinal. Estas
neuronas llamadas convergentes, tienen varios cam-
pos sensoriales, entre los que al menos uno es de tipo
inhibidor y otro excitador. Estos Gltimos se localizan en
diferentes areas corporales (568, 72); por su parte la
inhibicién ocurre en segmentos metaméricos (64).

Se ha propuesto que las [aminas ll-1ll o sustancia
gelatinosa de Rolando de la médula espinal estan invo-
lucradas en la inhibicién (24, 25, 32); ya que una gran
parte de sus células son interneuronas, en ella termi-
nan la mayorfa de las fibras aferentes C y se sabe que
estas terminaciones axdnicas forman complejos sindp-
ticos (axo-dendriticos, dendro-axdnicos y axo-axoni-
cos). Este tipo de conexiones se ha relacionado con la
modulacién de la informacién aferente (138).

Es claro que en las astas dorsales de la médula espi-
nal se lleva a cabo el procesamiento y control de la
informacién nociceptiva que se realiza en el sistema
nervioso central. Pero aln quedan por resolver
muchas incégnitas sobre los mecanismos citados, asi
como la interaccién de diversos neurotransmisores.

Controles ascendentes de la nocicepcion

En esta seccidn presentamos algunas evidencias
que sugieren la existencia de otros mecanismos capa-
ces de controlar o modular el dolor. Se ha sugerido
que se originan en el mesencéfalo y otros nicleos del
tallo cerebral. Sus efectos se pueden observar en
estructuras subcorticales y corticales.

Diversas estructuras supramedulares se han involu-
crado en la modulacién del dolor. Por ejemplo, en la
rata la estimulacion de la habénula produce analgesia
en la irritacién provocada por la inyeccion de formalina
en la pata (34). En el hombre, la estimulacion eléctrica
de! tdlamo medial (119, 144) y del complejo centro-
mediano-parafascicular alivia el dolor crénico (15,
127, 131). Otros autores sugieren que la activacién
de un sisterna descendente de supresion del dolor ori-

ginado en el tallo cerebral es el responsable de la anal-
gesia (124).

Una regidon que también participa en estos mecanis-
mos supraespinales es la sustancia gris periacueduc-
tal (SGP). En un estudio conductual en ratas se seccio-
naron las vias descendentes de la SGP y estimularon
esta estructura. En estas condiciones sometieron a los
animales a las pruebas del choque eléctrico enlacolay
a la de la plancha caliente. En la prueba del choque
eléctrico en la cola, la estimulacion de la SGP provoco
analgesia en pocos animales lesionados; en cambio,
en la prueba de la plancha caliente no hubo diferencias
entre los animales con lesion y los controles, o sin
lesién. Con estos resultados, los autores concluyen
que la SGP modula la nocicepcién tanto en la médula
espinal como en las estructuras supraespinales (100).

El talamo, el rafé dorsal y la serotonina en el control de
la nocicepcién

Algunos autores consideran gue el nicleo rafé dor-
sal (RD) esta aparte de la SGP (116); para otros, el RD
es un ndcleo independiente y este criterio es el que
asumimos en nuestros estudios. El RD se encuentra
en la parte medial y rostral de la SGP; es uno de los
nlicleos anteriores del complejo del rafé y se ha
demostrado que la mayor parte de sus neuronas sinte-
tizan la 5-HT (133).

Las conexiones del rafé con el diencéfalo, en espe-
cial las proyecciones al talamo, tienen una organiza-
cion diferencial dependiendo del nicleo en que se ori-
ginan. La mayor parte de estas proyecciones provie-
nen de los nicleos del RD y del rafé mediano (RMn)-
(22, 39). En otro estudio se propone que también el
RMg envia una escasa cantidad de proyecciones al
diencéfalo, fundamentalmente a [os nicleos intralami-
nares, al nlcleo reuniens y al area pretectal (110).

Cropper y col. (40), al ampliar los reportes iniciales
de histoquimica de monoaminas (9, 43, 59, 108,
130, 134), sefialaron que hay mayor cantidad de
fibras serotoninérgicas en los nlcleos dorsales, intra-
laminares y periventriculares del tdlamo que las descri-
tas anteriormente. Recientemente, en estudios mas
detallados del niacleo taldémico ventral posterolateral
en el mono (nucleo involucrado en el procesamiento
de la informacién nociceptiva), se han observado vari-
cosidades noradrenérgicas y serotoninérgicas prove-
nientes del RD y del locus coeruleus (139); estos
hallazgos también se han confirmado en el complejo
ventrobasal de la rata (102).

Por otro lado, el RD también tiene conexiones con
diferentes regiones de la corteza cerebral. Los prime-
ros trabajos que muestran una inervacién serotoninér-
gica a la corteza cerebral se hicieron con histofluores-
cencia (43, 134). Estos estudios, junto con los histo-
quimicos, indican que las proyecciones serotoninérgi-
cas del RD y RMn liegan a la corteza por diferentes
vias. Al emerger de los niicleos del rafé, todos los axo-
nes forman parte del fasciculo medio del cerebro ante-
rior, y entran a la corteza medial y posterior para diri-
girse a la corteza frontal (81, 89, 90, 108, 132, 134).
Se acepta que las proyecciones del RD y RMn a la cor-

3



teza cerebral tienen diferencias farmacolégicas (22,
96) lo que probablemente indique su diversidad fun-
cional. Se conoce que la corteza de la rata cuenta con
una gran cantidad de axones serotoninérgicos en las
capas superficiales | y Il (81). Ademaés, se ha mostrado
que la innervacion serotoninérgica cortical tiene varia-
ciones regionales (22, 89, 90, 96). Pero actualmente
se sabe poco sobre el papel de la 5-HT cortical en los
mecanismos de control del dolor.

Ahora bien, otras evidencias sefialan que la estimu-
lacién eléctrica de los nicleos mesencefélicos del rafé
incrementa, en el cerebro anterior, la concentracién
del 4cido 5-hidroxindol-acético y disminuye la de 5-
HT; lo que indica que la 5-HT es liberada por una via
especifica originada en el mesencéfalo {68, 128).

En esta direccion se ha propuesto que la 5-HT tiene
un papel importante en la modulacién de la transmi-
sién nociceptiva en el tdlamo. En los primeros trabajos
se observd la liberacién de 5-HT en el cerebro anterior
(1). vy la aplicacion iontoforética de 5-HT en el gato,
inhibe la actividad neural en el tdlamo dorsal y en el
complejo ventrobasal {113). Posteriormente, Dafny y
col. (11, 12, 13), en otros estudios hechos en la rata,
observaron que la inyeccién microiontoforética de 5-
HT en el tdlamo, reduce las respuestas provocadas por
la estimulacion eléctrica del RD y la nociceptiva. Estos
datos llevan a postular la existencia de una via ascen-
dente del RD al nlcleo parafascicular talamico (Pf}. En
otro trabajo, estos autores mostraron que la estimula-
cién del RD inhibe las respuestas del Pf a la estimula-
cién nociceptiva, y que estos efectos no se suprimen
por la transeccion medular {115). En los estudios més
recientes del mismo grupo (42, 114, 117), observan
que la modulacién de la nocicepcion en el Pf se debe a
la interaccién serotoninérgica-opioide en un meca-
nismo ascendente de control, ya que la inyeccién
microiontoforética de 5-HT, la estimulacién eléctrica y
la quimica con glutamato del RD, previenen en el
tadlamo medial la excitacién provocada por la estimula-
cién nociceptiva, mientras que la inyeccion de morfina
previene tanto las respuestas provocadas por la esti-
mulacién nociceptiva como por la estimulacién inocua.

Hay evidencias farmacolégicas que muestran la pre-
sencia de receptores serotoninérgicos S, en el talamo,
ya que la infusién intracarotidea de un agonista seroto-
ninérgico (la amida N-hexanol-5-hidroxitriptofil 5-
hidroxitriptofano)} suprime los componentes tardios
generados por la estimulacién nociceptiva. Los auto-
res sugieren que este agonista actta en los receptores
localizados en las aferencias al complejo centrome-
diano Pf, provenientes del nicleo ventro-posterolateral
del talamo (52, 53). Este autor, en un trabajo previo,
muestra que la estimulacién de la SGP disminuye las
respuestas provocadas por la estimulacién nociceptiva
en la corteza Sl y en el complejo CM-Pf del tAlamo (51).

En un reporte reciente se sefiala que la lesién bilate-
ral del Pf en la rata disminuye el grado de autotomia,
es decir la automutilacion de un miembro deaferen-
tado, que es una expresion del dolor en el sindrome de
deaferentacién en este animal (94). Ademés, se ha
observado que la estimulacién del Pf disminuye las
respuestas en la SGP provocadas por la estimulacién
nociceptiva (123).
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En este punto cabe recordar que el Pf es un ntcleo
intralaminar que forma parte del complejo centro
mediano-Pf y se localiza en la porcién caudal de la
lamina medular interna. Otro de los nicleos intralami-
nares, el nicleo central lateral (Cl), se ubica rostral-
mente. Ambos nucleos reciben aferencias del fasci-
culo espinotaldmico (4, 49, 95, 111, 142) y otras ori-
ginadas en la SGP, RD, RMn y RMg (14, 27, 39, 110).
Es probable que estas relaciones anatdmicas sean el
substrato morfolégico de los mecanismos de control
del dolor.

En estudios realizados en el laboratorio analizamos
las interacciones talamo-corticales entre el Cl y la cor-
teza prefrontal. En relacion con el Cl, recientemente
mostramos que la estimulacién eléctrica del RD vy la
nociceptiva provocan respuestas convergentes en las
neuronas de este nicleo; asimismo, la duracién de las
respuestas depende de la duracién de los estimulos,
es decir, las células del Cl codifican la relacion tempo-
ral de los estimulos nociceptivos (39). También se
muestra la existencia de conexiones directas entre el
RD vy el ClI, tanto electrofisiolégicamente como por
medio del transporte retrégrado de peroxidasa de
rabano (35, 37). Lo anterior lleva a pensar que tanto
los efectos producidos por la estimulacién det RD

cPf
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FIGURA 2. Conexiones bulbo (D), niesencéfalo (C), tdlamo
intralaminar (B) y A, corteza prefrontal (CPf) que probable-
mente formen parte de un sistema ascendente de analgesia.
Se muestran las conexiones ascendentes a los nucleos LC,
rafé dorsal (RD), mediano (RMn) al t&lamo intralaminar {Cl} y
CPf. Asimismo, se observan las conexiones reciprocas CP{-Cl
y las CPf-RD. Los neurotransmisores indicados son la 5-HT,
NE vy las interneuronas E.



sobre el Cl, como las conexiones descritas, pueden ser
parte de un mecanismo ascendente que module Ia
nocicepcién, lo que se ilustra en la figura 2.

Las evidencias presentadas apoyan, desde diferen-
tes enfoques, la participacion de varios nucleos talami-
cos en los mecanismos ascendentes de modulacién
de la nocicepcién originados en el tallo cerebral; asi-
mismo se ha involucrado a la 5-HT en estos mecanis-
mos.

La corteza cerebral en el control de la nocicepcién

Ademas de estudiar la participacion del Cl en la
transmisién y control de la informacién nocciceptiva,
otra regién que hemos estudiado es la corteza prefron-
tal (CPf). Los trabajos de Krettek y Price (80) v los de
Kolb (79) documentan la existencia morfofuncional de
la CPf en la rata. Es conocido que la CPf es el area de
proyeccién preferencial de los nicleos intralaminares
y del tdlamo medio (88, 126} y que estas regiones tie-
nen proyecciones reciprocas (6, 7, 74, 75).

Se sabe que la atencion y la imaginacion creativa
modifica en el hombre el umbral al dolor (106) y se ha
empleado la cingulotomia como una estrategia tera-
péutica en el tratamiento del dolor crénico resistente a
los farmacos (69).

En la rata se observé que la estimulacién de la CPf
modifica en la SGP y regiones adyacentes, las respues-
tas provocadas por la estimulacién nociceptiva (67).
Posteriormente, en un estudio conductual, el autor
observd que la estimulacién eléctrica de la CPf pro-
duce analgesia, ya que aumenta las latencias de res-
puesta a los estimulos nociceptivos (66). En otro tra-
bajo sefiala que la estimuiacién de esta misma region
disminuye las respuestas provocadas por la estimula-
cion nociceptiva en el mesencéfalo (65}. Otros autores
la observaron en el nicleo reticular lateral (129). En
un reporte reciente se indicé que la lesion bilateral de
la corteza fronto-parietal de la rata disminuye e! grado
de autotomia, como expresion de dolor, en el
sindrome producido por desaferentacion. Esto es,
tiene un efecto supresor en el dolor crénico (107).

En el gato la estimulacidén de la corteza pericruciata y
de la SGP provoca la hiperpolarizacion de las neuronas
taldmicas, la cual predomina sobre las respuestas pro-
vocadas por la estimulacién dolorosa. En otras pala-
bras, esta 4rea cortical también modula la nocicepcion
en esta especie (10).

En trabajos previos mostramos que la CPf procesa la
informacién nociceptiva y, ademas, ejerce un control
facilitador tonico sobre la actividad del Cl, tanto en la
espontadnea como en la provocada por estimulacion
nociceptiva, por lo que se propuso que dicho control
participa en el procesamiento de la informacién noci-
ceptiva (36). Este control se hizo evidente al bloquear
transitoriamente la actividad cortical mediante la
depresion cortical propagante (DCP), descrita por Ledo
(5. 6, 7, 87), y al enfriar localmente fa CPf (resultados
sin publicar). Estos estudios muestran que tanto la
DCP como el enfriamiento local de la CPf, suprimen en
el nacleo Cl la actividad espontéanea y la provocada por
la estimulacién nociceptiva.

Recientemente se mostré que la inyeccién de lido-
caina en el cingulo de Ia rata produce analgesia; los
autores discriminan los componentes fasico y ténico
del dolor mediante dos pruebas conductuales, la apli-
cacion de calor y la inyeccién de formalina en las patas
posteriores. Los efectos analgésicos sélo se observan
en la prueba de la formalina, lo que sugiere que el bio-
queo de la actividad cortical con este anestésico afecta
la percepcién del componente ténico del dolor (135).

Hasta el momento se ha sefialado que la estimula-
cion eléctrica de la CPf y la inyeccién de lidocaina en el
cinguio, producen analgesia. Al parecer, la electroesti-
mulacién cortical activa una serie de circuitos, proba-
blemente inhibidores, que desencadenan analgesia
subcortical. La lidocaina, al actuar sobre las membra-
nas neuronales, suprime la actividad cortical. Es pro-
bable que la DCP, al despolarizar y bloquear la activi-
dad cortical, active alguno de los mecanismos ascen-
dentes involucrados en la analgesia. Suponemos que
esta regién cortical y sus interacciones con el Cl tala-
mico, estan involucradas en la integracién emocional
del dolor, o sea, en la percepcién de la sensacion des-
agradable y la localizacién difusa que predominan en
el componente tonico del dolor y que, al parecer, se
exacerban en el dolor crénico (4, 7, 8).

Ademas, se ha mostrado que tanto la estimulacion
del RD como la nociceptiva, producen en las neuronas
del Cly de la CPf, respuestas convergentes que depen-
den de la duracidon de los estimulos. En algunas
células corticales, ambos tipos de estimulacion modifi-
can el patron de descarga espontaneo; io hacen
ritmico (38). Asimismo, se sefiala la existencia de
conexiones directas del RD al Cl y CPf por medio del
registro de actividad orto y antidrémica en el RD (37).
Dichas conexiones se confirmaron por medio del
transporte retrogrado y anterégrado de peroxidasa de
rdbano; ademas, se mostré que el RMn y el locus coe-
ruleus (LC) envian proyecciones al Cl y a la CPf (35).
Se sabe que la mayoria de las neuronas del LC sinteti-
zan noradrenalina (93). Las proyecciones de monoa-
minas se han descrito también en el complejo ventro-
basal del mono (139) y de la rata (102). Es probable
que dichas conexiones (Fig. 2) sean el sustrato morfo-
l6gico de un mecanismo modulador ascendente del
dolor.

Por otra parte, un gran ndmero de trabajos inmuno-
citoquimicos indican que.las proyecciones del RD a la
corteza son fundamentalmente serotoninérgicas (81,
89, 90, 96), aunque recientemente describieron pro-
yecciones dopaminérgicas del RD a la corteza (143).
Hay estudios que analizan los diversos tipos de recep-
tores serotoninérgicos corticales (26, 42, 72, 78,
109). pero hasta el momento no son claras las interac-
ciones de los diversos neurotransmisores en los meca-
nismos de control del dolor de esta regién.

La literatura revisada apoya la existencia de meca-
nismos ascendentes de modulacién de la nocicepcion,
en la que participan varios nicleos del tailo cerebral, €l
talamo y la CPf. Se ha involucrado a la 5-HT en estos
mecanismos ascendentes en ef tdlamo, pues se desco-
noce como participa este neurotransmisor en el proce-
samiento de la informacién nociceptiva en la CPf.



Consideraciones sobre los mecanismos de con-
trol del dolor

En esta revisiéon se pone de manifiesto la compleji-
dad de los sistemas involucrados en la nocicepcién y
en su control. Se presenta un panorama general de
algunos de los mecanismos de control del dolor v, asi-
mismo, se describe la participacién de diversos neuro-
transmisores en el control de la nocicepcién, entre los
que destacan los péptidos opioides, la noradrenalina,
la acetilcolina, otros péptidos y hormonas.

Los controles inhibidores, que incluyen los desenca-
denados por la estimulacién de diversas regiones del
tallo cerebral, asi como el CID, activado por [a estimu-
lacion nociceptiva periférica, tienen en comun algunos
elementos, por ejemplo, se ha mostrado la participa-
cion del rafé magnus en ambos controles, el cual
ejerce una inhibicién sobre las respuestas al dolor en
la médula espinal. Por otra parte, cabe sefialar que el
CID pone de manifiesto un mecanismo homeostatico
complejo que involucra receptores periféricos, fascicu-
los ascendentes, regiones medulares, supramedulares
y fasciculos descendentes encargados de la preserva-
cion de la integridad del organismo.

Ahora bien, después de describir y analizar algunos
hechos que documentan la participacién de diferentes
estructuras neurales en los mecanismos encargados
de la supresién de estimulos nociceptivos, no pode-
mos evitar hacer algunas reflexiones sobre la impor-
tancia funcional de estos sistemas en el control del
dolor.

Es decir, existen diferentes grupos neurales que son
componentes de los sistemas de inhibicién del dolor:
descendentes, ascendentes, serotoninérgicos, opioi-
des, etc. Ademas, la localizacion anatémica de estas
estructuras, interactia con las vias involucradas en la
transmisién de los diferentes tipos del dolor.

Asi podemos tener diferentes subsistemas en la
médula espinal o en otros nicleos de relevo de las vias
del dolor. Los diversos subsistemas tienen una estre-
cha relacién con los tipos de dolor, probablemente un
tipo de dolor active en primera instancia un sistema de
inhibicién especifico, que puede ser activado en otras
condiciones fisiolégicas. De esta forma, los primeros
mecanismaos gue se activan son aquellos que se locali-
zan en los primeros relevos sinapticos en la médula
espinal o en el nicleo sensorial del trigémino. Dicho
de otra forma, en los primeros relevos sinapticos es
donde funcionan los sistemas inhibidores descenden-
tes al bloquear la transmisién de la informacién senso-
rial. Adn quedan por aclararse los mecanismos que
acttan en los tejidos periféricos en sitios en donde se
traduce la informacién dei medio ambiente en dolo-
rosa.

Ahora bien, en el tdlamo se pueden distinguir al
menos tres tipos de grupos neuronales que se relacio-
nan con los tres componentes de percepcion del
dolor: 1) El tdlamo lateral interviene en la localizacion
del estimulo doloroso en el area carporal. Esto es pasi-
ble por las conexiones reciprocas entre el tadlamo (VP)

y la corteza somato-sensorial primaria; 2) el grupo
taldmico posterior se relaciona con el reconocimiento
e identificacién del estimulo nociceptivo, tomando en
cuenta su intensidad y caracteristicas espaciotempo-
rales, y 3) El grupo del tdlamo medio y ndcleos intrala-
minares estan asociados con los aspectos emociona-
les del dolor.

A la luz de los datos recientes, aportados por nues-
tro laboratorio y por los de otros grupos de investiga-
cién, la reaccion emocional al dolor se integra en cir-
cuitos neurales formados por conexiones complejas
entre varias estructuras; por ejemplo, las interconexio-
nes talamicas con la corteza cerebral, los nicleos del
rafé, el locus coeruleus y el sistema limbico. Estos tres
componentes neuronales taldmicos: lateral, posterior
y medio-intralaminar, estan encargados de la localiza-
cion, identificacion y reaccidon emocional que integran
la sensacién y percepcion de dolor.

En este punto es indudable que una primera pre-
gunta que puede formularse, es si se puede actuar
selectivamente sobre alguno de estos tres grupos
neuronales del tdlamo, de tal suerte que selectiva-
mente se pueda suprimir la identificacion, la localiza-
cion o el componente afectivo del dolor. Es agui donde
diferentes grupos de investigacién han centrado su
interés. En nuestro laboratorio trabajamos con el
grupo taldmico medio y nlcleos intralaminares y sus
interconexiones corticales, asi como con las estructu-
ras del tallo cerebral involucradas en la analgesia. Los
resultados obtenidos los hemos relacionado con los
neurotransmisores que participan en estos mecanis-
mos.

La idea general de estos trabajos es la de conocer
los fundamentos fisiolégicos que nos permitan supri-
mir la sensacion desagradable asociada con los esti-
mulos dolorosos. Si bien el tdlamo medio y los nicleos
intralaminares procesan el componente tbénico del
dolor (que se acentia en el dolor crénico), hemos visto
que su actividad se suprime al bloquear la corteza
cerebral y, en consecuencia, también se suprime la
sensacion desagradable. Con estas maniobras tendrfa-
mos una herramienta Gtil para el tratamiento de cierto
tipo de dolor crénico. Ademas, si estos sistemas son
selectivos, se podrian mantener intactos los sistemas
taldmicos lateral y posterior; de esta forma, un esti-
mulo nociceptivo podria ser localizado (VP) y recono-
cido (tdlamo posterior) como tal, permitiendo las res-
puestas reflejas de proteccion integradas en la médula
o en el trigémino, que se encargan de preservar la inte-
gridad del organismo.

Finalmente, es imprescindible sefialar que el dolor
es un problema complejo y que requiere de un estudio
multidisciplinario.
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