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Summary

The Central Nervous System has a complex structural and
functional organization. Among its functional properties we
may emphasize sensorial processes, motor control, vegetative
regulation, emotions and cognitive processes. The integrity of
these functions allows organisms to maintain an interaction
with enviroment; furthermore, sensorial activity assures com-
munication with either internal or external milieu. Pain as a
sensorial process is integrated by a sequence of neuronal
signs with important bio-electrical and bio-chemical corre-
lates, that advise about the eventual or current body tissue
damage. Some of the neuronal ceils are in charge of the no-
xious stimuli reception while others transmit this information
to specific neuronal structures; certain cells. by the integra-
tion of this information, produce a conscious pain sensation;
moreover, there are cells involved in the motor responses
and, finally, cells that regulate the noxious information in-
cluding the analgesia. This work points out general and basic
relations between the nervous activity and the sensorial
process specifically related with pain. In this sense we intend
the reader to give a brief look at some of the sensorial sys-
tem functions. For this purpose, we describe some electro-
physiological data concerned with the diminution of pain
responses and the alterations in the receptive fields during
experimental noxious activation.

Resumen

El Sistema Nervioso Central presenta una compleja espe-
cializacion estructural y funcional. Entre sus propiedades
funcionales destacan los sistemas sensoriales, el control
motor, ia regulacion de la vida vegetativa, la emotividad y los
procesos cognoscitivos. La integridad de estas funciones
permite al organismo interaccionar con su ambiente, asi, las
funciones sensoriales tienen como finalidad el ponernos en
contacto con el medio externo e interno. El dolor como un
proceso sensorial, se integra en una serie de sefiales nervio-
sas, con importantes correlatos bio-eléctricos y bio-quimicos,
que nos advierten sobre un eventual o actual dafio a los
tejidos del cuerpo. Unas se encargan de captar los estimulos
nocivos, otras acarrean las sefiales nerviosas a estructuras
especificas, otras integran estas sefales y producen una
sensacion consciente, otras mas interconectan las sefiales
nerviosas sensoriales con las estructuras encargadas de las
respuestas motoras, y otras llevan a cabo una funcion regu-
ladora de la sensacién dolorosa, incluyendo a la analgesia.
En este trabajo se sefialan algunos aspectos generales y
béasicos de la actividad nerviosa y su relacion con los proce-
sos sensoriales, particularmente con el dolor. De esta forma
pretendemos que el lector tenga una visién del funcio-
namiento de los sistemas sensoriales. Con este objetivo pre-
sentamos algunos resultados experimentales llevados a ca-
bo por nuestro grupo de investigacion. En‘ellos se describen
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algunos correlatos electrofisiolégicos implicados en la dismi-
nucion de las respuestas al dolor y de las alteraciones en el
tamafio de los campos receptivos periféricos por la activa-
cién algdégena.

Este trabajo esta escrito con la finalidad de que el
lector no especializado en el estudio del Sistema Ner-
vioso Central (SNC), tenga acceso a una informacion
basica. Asi mismo, a partir del estudio de la percep-
cién dolorosa, pretendemos dar algunos elementos
basicos y actualizados sobre los mecanismos implica-
dos en este fendmeno sensorial, asi como los que
participan en la analgesia. Esto servira al lector como
una aproximacion al estudio de las funciones del SNC.

En este contexto, primero debemos precisar que el
dolor es una sensacion normal que ocurre dentro de
la esfera de la percepcion, en el cual se pueden es-
tudiar diversos componentes: el perceptual, el afecti-
vo, el social, el intelectual o incluso puede verse como
un problema de salud publica. Considerando este ulti-
mo aspecto, se podria contemplar por ejemplo, el gas-
to gubernamental en cuidados y medicamentos des-
tinado a pacientes con dolor crénico. Al respecto en
los ultimos afos se ha observado un incremento de
las clinicas del dolor. Estas clinicas son centros espe-
cializados en el tratamiento de pacientes con dolor y
han proliferado tanto en servicio privado como insti-
tucional.

El presente articulo delimitara un poco el campo del
estudio del dolor y Unicamente hara referencia a algu-
nos de los componentes perceptuales y afectivos que
forman parte de {a sensacién dolorosa.

El dolor es una sensacién subjetiva, personal que
tiende a mantener el equilibrio general del organismo
que lo experimenta. Entendido como tal, el dolor es
una alarma que indica el eventual dafo tisular, y en
este sentido resultaria anormal no sentir dolor. La
funcion protectora del sistema sensorial que se en-
carga de captar (por medio de receptores especificos),
codificar (por medio de la actividad de neuronas espe-
cializadas), y transmitir (a través de vias y centros
nerviosos especificos) la informacién dolorosa (26);
esta claramente ilustrada en la rara condicién de la
ausencia congénita de percepcion al dolor. Las per-
sonas en estas circunstancias carecen del sistema
neuronal que permite la deteccion del dolor. Esto tie-
ne como consecuencia que en multiples ocasiones se
lastimen al ser incapaces de detectar altas tempe-
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raturas, presiones excesivas, sustancias corrosivas, etc.
Estos pacientes tienen serias dificuitades para adap-
tarse al medio ambiente al no contar con el sistema
de alarma que detecta los sucesos ambientales noci-
vos (21).

En este sentido, en medicina, el dolor es considera-
do como un sintoma comun a muchas enfermedades.
El médico usa los reportes sobre la localizacién, la ca-
lidad y el curso temporal del doior para determinar su
causa. Asi mismo usa el reporte de intensidad y dura-
cion, para juzgar la eficacia del tratamiento. Es enton-
ces, desde este punto de vista que el dolor se puede
definir como "una sensacion desagradable que se ori-
gina en una regioén especifica del organismo y es co-
munmente producida por un proceso que dana o tien-
de a dafar los tejidos del organismo".

Como se acaba de sefialar, el dolor posee un com-
ponente subjetivo muy importante. Debido a esta
particularidad, el aspecto subjetivo de la percepcion
dolorosa, unicamente puede ser explorado en el hu-
mano. Para hablar de dolor en los animales utilizamos la
palabra nocicepcioén. Asi, para fines practicos y espe-
cificos, el estudio experimental del dolor puede divi-
dirse en el que se efectlia en el hombre y en el rea-
lizado en otras especies.

Ahora bien, si el dolor es una sensacion normal de
proteccion, ain no sabemos cual es el significado de su
persistencia, es decir, qué significado puede tener la
sensacion continua de dolor que en algunos casos se
acompafa de la ausencia aparente de estimulacion.
Hasta aqui hemos considerado gue para que ocurra
la percepcién del dolor hace falta un estimulo, pero en
los casos del dolor cronico, las caracteristicas de res-
puesta a la estimulacion dolorosa estan profundamente
alteradas. Por ejemplo en el caso de la alodinia, los
estimulos que normalmente no son dolorosos produ-
cen dolor en el llamado "miembro fantasma" (altera-
cion que generalmente sigue a la amputacidén de un
miembro) en algunas ocasiones el inexistente miem-
bro, produce una sensacion dolorosa. También esta el
caso de la hiperalgesia, en donde la estimulacién
dolorosa produce una reaccién exacerbada. Asi pare-
ce haber mecanismos distintos implicados en el dolor
agudo y en el dolor crénico.

Por otro lado, queremos dar importancia al hecho
de que el dolor sigue los mismos principios fisiologi-
cos que otros sucesos perceptuales. Entre estas ca-
racteristicas, tal vez la mas importante, seria resaltar
que el dolor es una sensacion particular que se asocia
a un componente subjetivo de sensacion desagra-
dable. Este componente displacentero puede hacer
traspasar al dolor de una sensacioén individual a una
sensacién que involucra otros factores como el social.
De esta forma el dolor trasgrede la frontera de lo
individual y abarca también la dimension colectiva,
involucrando al nucleo social del que padece esta
situacién. Asi, el dolor es una sensacion altamente
subjetiva, y por lo tanto, unica y restringida al sujeto
que lo experimenta, repercutiendo en una gran canti-
dad de aspectos psicologicos y perceptuales. Un ejemplo
de este aspecto serian los soldados heridos durante
la Segunda Guerra Mundial, quienes requerian de
menor cantidad de analgésicos que los civiles con

lesiones similares. Lo anterior sugiere que sentian
menos dolor (6). Este ejemplo permite concluir que los
factores ambientales, como el estrés de guerra, pue-
den modificar la percepcion dolorosa. Estudios de es-
te tipo, ilustran la falta de correlacién entre la magni-
tud del estimulo doloroso o nociceptivo y la percepcion
del dolor. En las ultimas décadas, se han identificado
varios sistemas neuronales encargados de modificar
la percepcion del dolor que pueden explicar los he-
chos anteriores. Por ejempio, en el afo de 1969
Reynolds (25), describié que la estimulacion de cier-
tas areas cerebrales producen una fuerte analgesia
en la rata, de modo que incluso se podia efectuar una
laparotomia sin necesidad de otros medios analgé-
sicos. Estudios mas recientes han demostrado efec-
tos similares en el hombre. Mas aun, la demostracion
de que la analgesia producida por este tipo de estimu-
lacién puede ser revertida por la naloxona (antago-
nista especifico de la morfina), sugiere la presencia
de sistemas enddgenos de opiaceos.

Los estudios experimentales que mas adelante se
describen, estan enfocados a los mecanismos que par-
ticipan en la percepcion, pero también en la elimi-
nacion del dolor, es decir en la analgesia. Ei estudio
del dolor esta dirigido a los mecanismos implicados
en la supresion del mismo. Sin embargo, es pertinente
aclarar que el estudio de la supresion del dolor debe-
ria estar encaminado a eliminar el componente desa-
gradable, y no la percepcion misma del dolor. Los
componentes perceptuales de la identificacion y de la
localizacién del dolor, tienen una funcién protectora
que debe ser conservada.

Toda variacion ambiental posee al menos cuatro
caracteristicas para ser definida como una estimula-
cion sensorial: modalidad (si afecta al sistema visual,
auditivo, somatico, etc.), intensidad, duracion y lo-
calizacién. Esta ultima caracteristica es muy impor-
tante, ya que todos los sistemas sensoriales poseen
una representacion topografica a todo lo largo de la
via sensorial. Asi, se sabe que existe una represen-
tacion (en el caso de la visién) de la retina, a todo lo
largo de la via visual. También el sistema somatosen-
sorial cuenta con una representacion de toda la
superficie corporal a lo largo de las vias que condu-
cen la informacién somatica, y de la misma forma
para el sistema auditivo, hay una representacioén de
las diferentes frecuencias audibles en la cocleay a lo
largo del sistema auditivo.

Es interesante sefalar que la comparacion entre los
diferentes sistemas sensoriales nos ayuda a com-
prender mejor parte de su funcién. Asi, el hombre es
un animal de predominancia visual, y esto se mani-
fiesta en la magnitud de inervacién ocular. Cada
nervio éptico engloba cerca de 1 millén de fibras, can-
tidad que contrasta con las 30 mil fibras del nervio
auditivo. En otra comparacién, si se consideran uni-
camente a las fibras de las raices dorsales que entran
a la médula espinal, el sistema somatosensorial cuen-
ta con la misma cantidad de fibras aferentes primarias
que el sistema visual (12,13). Esto da una idea de la
importancia de la sensibilidad somatica, aunque claro
esta que no todas las fibras que llegan por las raices
dorsales producen dolor, pero las que si lo hacen, son
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CUADRO 1
Clasificacién de nociceptores de acuerdo a Price y
Dubner (24)
Tipo de nociceptor Tipo de fibra | Tipo de activacion
Térmicos A Delta Frio
ADeltay C | Calor
A Deltay C | Alto umbral
Mecanicos A Delta Alto umbral
C Alto umbral
A Deltay C | Bajo umbral
Mecanicos y térmicos | A Delta Calor
c Polimodal
A Deltay C | Mecanicos y frio

capaces de desencadenar la funcidn de alarma y de
proteccion para el organismo.

Tal vez el componente mas primitivo y universal del
dolor es la irritabilidad celular, desafortunadamente no
tenemos evidencias que indiquen en qué momento en
la escala filogenética, aparecen las células especiali-
zadas para responder especificamente a estimulos que
tienden a producir dafio tisular. A este tipo de células
o receptores sensoriales se les ha denominado noci-
ceptores. Estos pueden ser de varios tipos como se
presenta en los siguientes cuadros 1y 2.

Con estos antecedentes podemos introducirnos al
estudio de los sistemas neuronales que trasmiten y
modulan el dolor.

Entre cualquier estimulo sensorial y la experiencia
subjetiva hay una serie compleja de sucesos quimicos
y eléctricos. Entre estos distinguimos al menos cuatro:
transduccion, transmision, modulacion y percep-
cion.

La transduccion implica el cambio de energia fisi-
ca del estimulo, en energia quimico-eléctrica. Este
cambio se lleva a cabo en los receptores sensoriales
(fig. 1). Estos receptores sensoriales se encuentran
distribuidos en todo el organismo y presentan una dis-
tribucion que corresponde con las areas corporales
que tienen mayor sensibilidad. Asi encontrarnos re-
giones donde se concentran (palmas de las manos y
cara) y otras donde son escasos (costados). Hay una
representacion funcional de la superficie corporal que
se mantiene a todo lo largo de toda la via somato-
sensorial. De esta forma existe una representacién cor-
poral en la médula espinal, en el talamo y en la
corteza cerebral. Esta representacion corporal esta en
relacion directa con la cantidad de inervacién y no con
el area de la superficie corporal. De esta manera, por

ejemplo, la representacién en la corteza cerebral de
los dedos de las manos es mayor que la representa-
cién de las piernas.

La comunicacion entre las diferentes estructuras
neuronales se conoce como transmisidon nerviosa.
La transmision se refiere a los sucesos neuronales
que siguen a la transduccion, esto es, después de
que el estimulo ha sido codificado en impulsos ner-
viosos que se propagan entre las redes neuronales.
El resultado de la transmisiéon por medic de uno o
varios sistemas de conduccion especificos o inespe-
cificos a lo largo del SNC, tendra como consecuencia
los fenébmenos perceptuales. Existen tres grandes
componentes implicados en este proceso: los nervios
periféricos, que llevan la informacién hacia la médula
espinal, las neuronas de relevo, que envian la infor-
macion proveniente de la médula espinal, al tallo ce-
rebral, al talamo y a la corteza cerebral (fig. 2). Parti-
cularmente, nuestro interés experimental se centra en
las interacciones reciprocas entre el talamo y la cor-
teza cerebral.

El proceso de la transmisién nerviosa es muy com-
plicado debido a que se ve amplificado por el numero
posible de sinapsis que se establece entre las diferen-
tes neuronas. Por ejemplo, en una clasificaciéon simple
podriamos tener dos tipos de sinapsis: sinapsis tipo |
con vesiculas redondas (excitadoras) y sinapsis tipo il
con vesiculas ovaladas (inhibitorias). Si consideramos
que 1mm? de corteza visual en el gato contiene cerca
de 50 mil neuronas, de las cuales cada una puede
establecer 6 mil contactos sinapticos tendriamos 300
miliones de posibles contactos sinapticos; de éstos, el
84 % corresponderian al tipo | y el 16 % al tipo Il.
Siguiendo con otro ejemplo se calcula que el area
cortical de un hemisferio cerebral humano es de
aproximadamente cien mil mm?2. Esta area podria
albergar a diez mil millones de neuronas con sesenta
billones de posibles contactos sinapticos. Esta
enorme cifra puede aumentarse, tomando en cuenta
que el numero de neuronas caiculado para la totalidad
del SNC humano es de diez billones de neuronas (12).
Por otro lado, las sinapsis que se efectlan sobre una
célula dependen de muchos factores, asi por ejemplo
las células de Purkinje del cerebelo reciben la entrada
sinaptica de alrededor de otras 100000 neuronas (4).
De esta forma, la cantidad de interacciones neuro-
nales que puede llevarse a efecto es incalculable, pe-
ro nos sirve para ilustrar la enorme complejidad de la
funcion de la transmision nerviosa. i

Ante esta enorme complejidad del SNC tenemos
gue recurrir a algunas propiedades comunes que faci-

CUADRO 2

Tipos de fibras de conduccién nociceptiva y sensacidon que generan con su
activacién modificado del Kandel y col. (19). Note las similitudes con el

cuadro |
Tipo de naociceptor Tipo de fibra Sensacion
Mecanico A Delta Dolor agudo, picante y puntual
Térmico y mecanico-térmicos A Delta Dolor agudo, picante y puntual
Térmicos y mecanico-térmicos | C Dolor lento, quemante y difuso
Polimodal o] Dolor lento, quemante y difuso
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Figura 1. Esquema que ilustra el proceso de transduccion que se lleva cabo en los recepto-
res modificados de Kandel (19). El dibujo superior representa las diferentes regiones morfo-
légicas de una neurona sensorial somatica. En los siguientes dibujos, se muestra cémo cada
region de la célula sensorial es capaz de efectuar una etapa distinta en el proceso de trans-
duccion, codificacion sensorial y transmision bioquimica. De esta forma puede ser percibida
la modalidad, la intensidad y la duracidn del estimulo. Primeramente un estimulo especifico
es captado por el 6rgano receptor (transduccion). Esto genera cambios en la permeabilidad
idénica que se manifiestan como un potencial local (potencial de receptor). Este potencial al
propagarse hacia la fibra nerviosa genera una serie de potenciales de accién que viajan a
todo lo largo de la célula. Finalmente cuando los potenciales de accién alcanzan |a terminal
sinaptica, la sefal bioeléctrica se convierte en una transmision bioquimica. que eventualmen-
te generara un potencial en otra neurona. Asi mismo se puede notar cémo este mismo pro-
ceso cualitativo tiene diferencias cualitativas dependiendo de las particularidades del esti-
mulo. De esta forma esta célula sensorial es capaz de transducir en forma diferente dos
estimulos de diferente intensidad (primer y segundo trazo), asi mismo es capaz de distinguir
una mayor duracién en los estimulos (tercer trazo).

litan su estudio, mismo que se ha obtenido a partir de
estudios anatdémicos, fisiolégicos y bioquimicos, ade-
mas de los de otras varias disciplinas afines a las neu-
rociencias. Algunas de estas propiedades se mues-
tran a continuacion:

Caracteristicas en la organizacion de los sistemas
funcionales en el SNC.

1. No hay células que en lo individual lleven a cabo
una funcién nerviosa.

2. Las células nerviosas se agrupan en capas,
niicleos, estructuras y sistemas.

3. Cada una de estas agrupaciones realiza relevos
sinapticos con otras estructuras mediante dos ti-
pos de elementos:

3.1 Neuronas locales o interneuronas (efectuan
contactos sinapticos con elementos de la
misma estructura o nucleo).

3.2 Neuronas de proyeccién (envian la informa-

cion y realizan contactos sinapticos con neu-
ronas de estructuras o nucleos diferentes).

. Cada sistema tiene varias vias funcionales; por

ejemplo, el sistema visual tiene vias para detectar
el movimiento, el color, 1a forma, la orientacién. El
sistema somatosensorial ademas de detectar la
modalidad o submodalidad sensorial (tacto, pre-
sion, dolor, etc.), también detectan la localizacion en
donde se aplicd el estimulo sobre la superficie cor-
poral.
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Figura 2. Representacién esquematica de las principales vias de transmisién nerviosa de la sensibilidad somatica modificada
(19). En la parte izquierda se observan las vias que transmiten la sensibilidad tactil y propioceptiva (sistema de las columnas
dorsales). En la parte derecha se observan las vias de transmision dei dolor y la temperatura (sistema entero-lateral).

5. Cada via sensorial tiene una organizacion topo-
grafica funcional.

6. Las vias sensoriales son cruzadas, es decir, lle-
van la informacion al lado contrario del lugar don-
de se aplico el estimulo sensorial.

El dolor se conduce por dos tipos de fibras. Las fi-
bras A-Deita con una velocidad de conduccién de
30 m/seg y las fibras C con una velocidad de conduc-
cion de 0.5 m/seg. Esta diferencia en las velocidades
de conduccién es la responsable de los dos tipos de
dolor ante un solo estimulo sensorial: epicritico y pro-
topatico, rapido y lento o localizado y difuso.

La modulacién es un proceso que se refiere a los
cambios en la actividad bioeléctrica y bioquimica que
pueden alterar la actividad de las neuronas que con-
ducen la informacién sensorial (para nuestro caso no-
ciceptiva). En este aspecto varias vias y sistemas han
sido descubiertos en el SNC, que selectivamente inhi-
ben a las células que transmiten dolor. Estas vias pue-
den activarse por factores como el estrés o sustancias
analgésicas como la morfina, etc. Estas vias se han
puesto de manifiesto, por la estimulacion eléctrica de
regiones cerebrales como es el caso de la sustancia
gris periacueductal, la cual produce una supresion
de las respuestas al dolor. Otro sistema que es capaz
de modular la actividad nociceptiva es el denominado
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Figura 3. Registro multiple de variables fisioldgicas durante la
estimulacion dolorosa de la pulpa dental en humanos. En los
cinco primeros canales, de arriba hacia abajo, se observa el
registro electroencefalografico de varias regiones cerebrales.
En el canal seis aparece el registro electrocardiografico
(EKG), en el siguiente se muestra la respuesta galvanica de
la piel (GSR) y por ultimo, el artefacto del estimulo (St).
Noétese cémo se produce un potencial en las ultimas cuatro
derivaciones del EEG, asi como una variacion de los poten-
cjales cardiacos y una respuesta galvanica de la piel. Estas
respuestas electrofisiolégicas se asocian a ta magnitud de los
estimulos dolorosos y sirven para la cuantificacion del dolor.



goeescscees

(z)

|O}JV
+

I T |

U T W Y

O 4 sscessesces
o

N=50

500

mseqg 500

Figura 4. Registro comparativo de potenciales provocados por la estimulacion de la pulpa
dental en sujetos humanos. En la parte superior se muestra el trazo promediado de la activi-
dad EEG de los potenciales evocados, registrado durante nuestro estudio. Los trazos inferio-

res son los obtenidos por Chatrian y col. (7).

respuestas de ambos estudios.

Control Inhibitorio Difuso del Dolor (DNIC) (1,5,9,10,
21,22,23).

El resultado final de estos procesos (transduccion,
transmision, y modulacién) sera la percepcion. En al-
gun lugar y con la integridad funcional del organismo,
la actividad de las neuronas que trasmiten el dolor
desencadenan este correlato subjetivo (particular-
mente creemos que es entre las interacciones talamo-
corticales). ;Como pasa esto ultimo, como y donde se
da el cambio de actividad neuronal a percepcién?, o
bien, ¢cémo la actividad neuronal forma parte del co-
rrelato subjetivo? La respuesta es un total enigma.
Parte de este desconocimiento se basa en que el dolor
es una experiencia fundamentalmente subjetiva. Lo an-
terior acarrea gran cantidad de limitaciones inherentes
para su comprension.

Tomando en cuenta estos antecedentes, a continua-
cién pasaremos a describir brevemente algunos ha-
llazgos significativos de trabajos realizados en nues-
tro laboratorio que nos han permitido obtener datos
sobre el complejo proceso de la percepcion del doior.

Primeramente decidimos estudiar, en el hombre, la
evolucion temporal de las respuestas al dolor agudo
por estimulacion de la pulpa dental (8). Nuestra inten-
cién en este trabajo, fue la de poder establecer una
medida confiable para cuantificar el dolor a partir de

Noétese la similitud morfologica entre las

variables fisioldgicas y asi contar con un método para
valorar la potencia de diferentes analgésicos. De esta
forma nuestro estudio contemplé [a valoracién de cam-
bios en: la actividad electroencefalografica, los poten-
ciales evocados, la respuesta galvanica de la piel, la
frecuencia cardiaca y respiratoria, la actividad mus-
cular y sus correlatos con los reportes verbales aso-
ciados. Los resultados mostraron que los cambios de
estas variables fisioldégicas se relacionan estrecha-
mente con los reportes subjetivos de la sensacion do-
lorosa, lo cual demuestra que el método utilizado es
adecuado para la valoracion de la potencia de sus-
tancias analgésicas. En la figura 3 se muestra el tipo
de actividad que se presenta en estos sujetos cuando
se alcanza el umbral del dolor.

En las regiones donde se registr6 el electroencefa-
lograma, se obtuvieron potenciales evocados por la es-
timulacion dolorosa. Los potenciales evocados por
estimulacién dental en el humano fueron inicialmente
descritos por Chatrian y cols. (7). En la figura 4 se
muestra una comparacion entre los descritos por este
autor y los que se analizaron en nuestro estudio. En
esta figura se puede observar la gran semejanza en-
tre ambos.

Oftro de los hallazgos interesantes de este trabajo fue
la descripcion de las variaciones de las respuestas al
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Figura 5. Potenciales evocados registrados en ambos he-
misferios cerebrales de un sujeto voluntario en distintos es-
tados de alerta durante la estimulacién de la pulpa dental. Se
puede observar cémo a medida que pasa el tiempo, la mis-
ma estimulacion (sefialada con un pequefio circulo relleno )
produce después de una corta latencia, un potencial de me-
nor amplitud. Esto se le conoce como habituacion (30-40
min). La habituacién frecuentemente se acompaiia de som-
nolencia (50-60 min). Esta disminucion en la amplitud de las
respuestas corticales también se correlacion6 con una dis-
minucién del reporte verbal de la sensacién dolorosa. La ha-
bituacién ante un estimulo puede ser suprimida cuando se
presentan cambios en las caracteristicas de la estimulacion
sensorial. Asi en el Ultimo trazo (70 min), el potencial evoca-
do se incrementa como consecuencia de la deshabituacion.
Esto se acompaiio de un incremento en la vigilancia y en el
reporte subjetivo. Por otro lado, se observa que este fenémeno
de habituacion y deshabituacién se presenta en ambos he-
misferios, aunque es mas claro en el contralateral, debido a
que la mayor parte de las vias de conduccion dolorosa son
cruzadas.

dolor que se presentan, dependiendo de los estados
de atencién, es decir, durante la vigilia no atenta y la
somnolencia (fig. 5). Estas variaciones son congruentes
con la teoria del control central de la transmision afe-
rente propuesta por el doctor Radl Hernandez Peén
(17). Asi mismo este hecho nos introduce y nos se-
fala la propiedad que tiene el SNC de modular la sen-
sacion y la respuesta al dolor, tomando al fenémeno
de la atencién como un mecanismo de seleccién y de
rechazo de informacién.

Ahora bien, aunque el dolor involucra procesos que
tienen que efectuarse a nivel taldmico y cortical para
que exista la percepcion consciente, también estan in-
volucrados mecanismos a nivel periférico. A conti-
nuacion se describen algunas de las alteraciones que
ocurren en los campos sensoriales periféricos como
consecuencia de un proceso inflamatorio producido
por la carragenina en la rata. La carragenina es un
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polisacarido que al ser inyectada subcutaneamente,
produce una inflamacion acompafada de dolor. Esta
sustancia ha sido utilizada para estudiar los mecanis-
mos del dolor cronico por diferentes autores (2.14,15,
16,20). En principio, el registro de la actividad neuro-
nal de la corteza somatosensorial primaria nos permi-
tio detectar el tamafo de los campos sensoriales, cuya
estimulacion activaba las células en registro, y de esta
forma pudimos estudiar los cambios en el tamafo de
estos campos al inyectar la carragenina. La compara-
cion se efectuo entre los campos sensoriales de la re-
gion plantar de una pata sin carragenina, contra la pata
inyectada con el polisacarido. Nuestros resultados
mostraron que los campos sensoriales de la pata in-
yectada fueron mas extensos que los de la pata no
inyectada (fig. 6). Estos resultados pueden ser inter-
pretados por que los procesos inflamatorios y/o de
lesion tisular, producen una secrecion de sustancias
algogenas que activan a los receptores sensoriaies
que anteriormente no se habian activado. Esto da co-
mo resultado un aumento en la extension de la region
periférica que puede activar a las neuronas centrales.
También se obtuvieron datos que involucran compo-
nentes centrales en el proceso de extensién de la
region que produce el dolor. Asi, al valorar la fre-
cuencia de descarga de neuronas somatosensoriales
en ratas que previamente habian sido inyectadas en
una pata trasera, pudimos observar que las neuronas
de ambos hemisferios cerebrales que presentaban
campos sensoriales tactiles y articulares, no mostra-
ron ningun cambio en su frecuencia de descarga. En
cambio, las células corticales que aparentemente no
respondian a la estimulacion sensorial pero que es-
taban localizadas en la region que recibe las aferen-
cias de la pata inyectada, mostraron un aumento
significativo en su frecuencia de descarga (de 2 Hz. a
7.3 Hz) (14). Este hecho puede ser interpretado como
que las neuronas gue aparentemente no reciben afe-
rencias directas de la region lesionada, pueden au-
mentar su frecuencia de descarga como una res-
puesta generalizada ante los estimulos aigdgenos.
Estos analisis también indican que las estructuras aso-
ciadas indirectamente con la informacién algégena,
de alguna manera participan en la nocicepcién. Que-
da por estudiar con precision la importancia que de-
sempefan este tipo de neuronas tanto en el dolor co-
mo en la analgesia.

Si bien en un principio el dolor cronico involucra
mecanismos que tienen como origen la activacion pe-
riférica, con el transcurso del tiempo se involucran
otros sistemas. En este sentido, una de nuestras preo-
cupaciones mas importantes es el conocer los meca-
nismos centrales del dolor, los cuales implican pro-
cesos de sensibilizacién como los de la hiperalgesia y
aquellos fendmenos en donde otro tipo de estimu-
lacién no dolorosa produce dolor, como en el caso de
la alodinia. Una explicacion posible para describir los
cambios en funcién del tiempo, seria el aprendizaje
de una actividad neuronal que acompana al dolor. De
esa forma podemos ver que en el dolor crénico, la
seccion de las raices dorsales (rizotomia), la seccion
de los fasciculos ascendentes de la informacién del dolor
(laminectomia) y las lesiones a nivel talamico y de la
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Figura 6. Representaciones esquematicas de la regién plantar de las patas traseras de la rata. Se marca la extensién de los
campos sensoriales de las neuronas que proyectan hacia la corteza sensorial primaria. Nétese como en muchos casos, la extension

de estos campos receptivos aumentan después de 72 hrs. de la

corteza frontal que se efectian con la intencion de eli-
minar el dolor, tienen como resultado unicamente la
supresién parcial del dolor. En esta situacién el dolor
desaparece, pero en una mayoria de los casos rea-
parece, lo cual puede ser interpretado como un apren-
dizaje de las estructuras que estan por arriba de las
lesiones. En la figura 7 se ilustra esquematicamente
una posible explicacion de las anomalias perceptua-
les como la hiperalgesia, alodinia y también la exten-
si6n de los campos sensoriales, que al ser estimu-
lados producen la sensacion de dolor.

sistema del lemniscomedio
columna dorsal

nociceptivas

. inedulab g
“, espinal

aferentes
nociceptivas
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antero-lateral

aplicacion de carragenina (pata inyectada).

Por otro lado, el estudio de las relaciones talamo-
corticales y en particular de las interacciones del ta-
lamo medio y de la corteza medial prefrontal, esta en
estrecho vinculo con el componente afectivo de la
nocicepcion, afirmacion hecha a partir de los datos
experimentales obtenidos en el hombre. En un estu-
dio realizado por Albe-Fessard y col. (3) se describe
que los tres componentes del dolor: identificacién,
localizacion y el componente afectivo, se integran en
el grupo posterior talamico, complejo ventral posterior
y nucleos intralaminares talamicos, respectivamente.

neurona no nociceptiva

AN
7

neurona nociceptiva no especifica
N

7

neurona nociceptiva especifica
N

7

Figura 7. Posible mecanismo responsable de las anomalias perceptuales de la respuesta nocicep-
tiva. La liberacion de sustancias algégenas en regiones lesionadas, puede activar aferentes no
nociceptivas (A). Esto daria como consecuencia una extension del campo periférico, pero si la
informacion llega a neuronas nociceptivas no especificas en donde también convergen respuestas
de los nociceptores (B), se podria generar una respuesta de hiperalgesia. En C se codificaria la

sensacion normal de dolor.
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Ademas, esta integracion de la informacién sensorial
se lleva a cabo con las interacciones que tienen cada
una de estas areas con otras areas del SNC, princi-
paimente la corteza cerebral (fig. 8).

El componente afectivo que se integra en los nu-
cleos intralaminares talamicos, tiene interacciones fun-
cionales con la corteza prefrontal media (PCx). En tra-
bajos recientes de nuestro grupo, hemos descrito un
mecanismo a nivel talamo-cortical, que es susceptible
de modificar las respuestas al dolor en los nucleos
intralaminares. Este efecto se puede llevar a cabo al
bloquear la actividad de la PCx. Esta desaparicién de
la actividad cortical produce la desaparicion de las
respuestas a la estimulacion nociceptiva que se re-
gistran en los intralaminares (fig. 9). Este mecanismo
podria ser muy interesante para poder suprimir la par-
te afectiva (desagradatle) del dolor de forma selecti-
va. En un trabajo reciente realizado en humanos, Jean-
monod y col. (18) sefialan que la lesion del talamo
medio y en particular la del nucleo central lateral, da
como resultado en el 87 % de los pacientes con dolor
cronico, una mejoria de entre el 50 al 100 %. Este mis-
mo autor describe que los sitios en donde se hacen
las lesiones tienen una actividad ritmica caracteris-
tica, la cual corresponde a la actividad que se ha en-
contrado en nuestros experimentos en la rata. De tal
suerte que este tipo de actividad ritmica resultaria en
un marcador de los sitios en donde se integra el dolor.
De esta forma la supresiéon experimental de la activi-
dad cortical en la PCx, podria ser un mecanismo alter-
nativo en el tratamiento al dolor crénico en el hombre.

¢Qué conclusiones podemos sacar de esta breve
introduccion al estudio del sistema nervioso y su re-
lacion con los procesos de dolor y analgesia?

Los correlatos cualitativos y cuantitativos entre va-
riables fisiologicas y el reporte verbal, nos permiten el

Figura 8. Representacion esquematica de la ubicacion en el
SNC de la integracion de la sensacion dolorosa segun Albe-
Fessard y col. (3). El estimulo doloroso aplicado en la peri-
feria es conducido hacia las astas dorsales de la médula
espinal. De ahi las neuronas espinotalamicas cruzan la linea
media y se dirigen divergentemente hacia tres regiones tala-
micas: las que proyectan hacia los nucleos intralaminares
(1), en donde se produciria el aspecto emotivo; las que se di-
rigen hacia el grupo posterior (3), en donde se efectua la
identificacién de! dolor, y las que proyectan hacia el nucleo
ventro-postero-lateral (2), en donde se efectua la localizacién
de la region que fue estimulada. Posteriormente se integraria
esta informacién en regiones corticales, y en particular el
aspecto emocional con el sistema limbico.
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Figura 9. Registro simultaneo de la actividad de dos células durante la estimulacion nociceptiva. El
primer y segundo trazo corresponden a la actividad de una célula de la corteza medial prefrontal
(Cx), registro DC y de la frecuencia de descarga por segundo. El tercer y cuarto trazo corresponden
a una célula talamica localizada en el nucleo central lateral (Cl). El quinto trazo corresponde a la
aplicaciéon de estimulos nociceptivos caldricos (St). En A se muestran los incrementos en la fre-
cuencia de descarga de ambas células, al aplicar el estimulo nociceptivo. En B se muestra el
bloqueo de las respuestas al suprimir de manera transitoria y reversible la actividad cortical apli-
cando KCI. En C se muestra la recuperacion de las respuestas a los pocos segundos de la recupe-
racion de la actividad cortical. Este ejemplo muestra que las interacciones talamo corticales son

capaces de suprimir las respuestas al dolor.
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estudio del dolor y de los efectos de sustancias anal-
gésicas en el hombre, de manera confiabie.

El fenébmeno de habituacion y la deshabituacién al
dolor deben ser estudiados para conocer los meca-
nismos endégenos que originan la desaparicion de las
respuestas al dolor.

Existe un mecanismo ascendente (cortico-talamico,
nlcleos del rafé y locus coeruleus), que modula la
transmision de la informacion nociceptiva. Este me-
canismo que recientemente se ha postulado, es obje-
to de estudios actuales en nuestro laboratorio, con la
finalidad de documentarlo ya que creemos que al ac-
tuar podria suprimir el componente desagradable en
casos de dolor crénico.

Diferentes mediadores neuroquimicos estan involu-
crados y el estudio de ellos se hace prioritario con la
ayuda de técnicas como la microdialisis y las inyec-

ciones de estos neurotransmisores para observar los
cambios de la excitabilidad celular en neuronas tala-
mo-corticales, con la finalidad de precisar los meca-
nismos implicados en el sistema talamo-cortical que
se relaciona con la supresién del dolor.

El estudio de los mecanismos talamo-corticales y
en particular el de la supresion de la actividad cortical,
nos podria sugerir una nueva alternativa terapéutica
para el tratamiento del dolor crénico en el hombre.
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