ACTUALIZACION POR TEMAS

Los mecanismos neurofisiolégicos
del dolor

Miguel Condés-Lara*

Summary

This work presents some data showing the development of
a research field considering the relationship between the ce-
rebral electrical activity and the perception of algesic stimula-
tion. Data obtained in humans and other species suggest a
suppressive and selective mechanism for the unpleasant
characteristics of pain perception, preserving the identifica-
tion and localization properties of pain. A description of habi-
tuation to pain in humans and a thalamo certical mechanism
which suppresses the responses to noxious stimulation is
made. In this way, a possible new alternative therapeutic
approach for chronic pain is proposed.

Resumen

Este trabajo sintetiza algunos de los datos que muestran
el desarrollo de una linea de investigacion sobre los correla-
tos entre la actividad eléctrica cerebral y la percepcion de los
estimulos algésicos. Los datos obtenidos, tanto en el hombre
como en otras especies, sugieren un mecanismo selectivo
en la supresion de las caracteristicas desagradables del do-
lor, preservando sus propiedades de identificacién y locali-
zacion. Se describe el fenémeno de habituacidon al dolor en
el hombre y los resultados de un mecanismo talamo cortical
que bloquea las respuestas a la estimulacién nociceptiva. De
esta forma se plantea una posible alternativa terapéutica en
casos de dolor crénico.

Esta linea de investigacion tiene como uno de sus
objetivos principales poder documentar la participa-
cion de las vias y las estructuras neuronales gue in-
tervienen en la percepcién de los estimulos que pro-
ducen la sensacion de dolor, asi como de los sis-
temas que pueden desencadenar la supresion de esta
percepcion, entre los cuales encontramos los meca-
-nismos responsables de la analgesia.

El estudio de la actividad eléctrica cerebral asocia-
da con la estimulacién nociva se inicio en 1984 en la
Divisién de Investigaciones en Neurociencias del IMP.
Su origen esta en un estudio en el que describimos el
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fenémeno de a habituacién al dolor en el hombre (6).
Es decir, teniamos evidencias de un mecanismo que
podia hacer que las respuestas al dolor disminuyeran
espontaneamente, lo que implica que estabamos ante
un proceso de analgesia.

La habituacidén es un fenémeno en el que intervie-
nen numerosas estructuras del sistema nervioso cen-
trat. Ocurre con la repeticion de la estimulacién y con-
siste en la progresiva disminucién de las respuestas.
El estudio del dolor en el hombre se efectuo en sujetos
voluntarios que presentaban caries dentales de primer
grado. Se les colocd un par de electrodos de estimu-
lacidon en una de fas piezas dentaies, y en estas con-
diciones se registro el electroencefalograma, la res-
puesta galvanica de la piel, el electrocardiograma, la
frecuencia y amplitud de [a respiracion, asi como la
actividad de los musculos maceteros. Se procedio a
aplicar estimulaciones eléctricas de creciente intensi-
dad hasta obtener un informe sobre la sensacion de
dolor producida por la estimulacion. Los sujetos indi-
caron haber sentido sensaciones de presion débil y
fuerte, vibracion de diferentes intensidades y dolor de
tipo agudo y bien localizade de breve duracion. Con la
intensidad necesaria para producir un breve dolor
agudo, localizado, que los sujetos calificaron de so-
portable, se procedio a hacer una estimulacion repeti-
da cada 10 seg por un periodo de 120 min, durante
los cuales los sujetos permanecian en reposo. Cada
30 min eran interrogados respecto a las caracteristi-
cas subjetivas que preducia la estimulacion de las
piezas dentales.

Los sujetos indicaron que la estimulacion que ini-
cialmente les producia dolor disminuia progresivamen-
te, incluso, hasta dejar de ser percibida. Esta dismi-
nucién se interrumpia con los interrogatorios, pero era
acumulativa con el tiempo de la prueba. Es interesan-
te sefialar que la administracién de farmacos analgé-
sicos hacia que estos efectos fueran mas pronuncia-
dos (fig. 1A). Este fenomeno de disminucion en las
respuestas y su reaparicidn con los interrogatorios se
identifico con el proceso de habituacion y deshabi-
tuacion a la estimulacion dolorosa.

Este proceso de decremento de la sensacion se co-
rrelaciond con las variaciones en el electroencefalo-
grama, los potenciales provocados que se podian re-
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FIGURA 1. Resultados obtenidos en el hombre, que sefialan el proceso de habituacién al dolor experimental.
En 1A se muestra el analisis de los reportes verbales respecto a las sensaciones producidas por la estimula-
ci6n de la pulpa dental. La valoracién se realizé a partir de los reportes y fue de DOLOR CONTINUO cuando
todos los estimulos fueron sentidos como dolor; DOLOR VARIABLE cuando todos los estimulos fueron senti-
dos como dolor de diferente intensidad; DOLOR VARIABLE LEVE los estimulos eran reportados coma dolor y
como sensacion tactil; TACTO VARIABLE los estimulos producian sensaciones tactiles de diferente intensi-
dad: TACTO VARIABLE LEVE los estimulos se sentian como tacto pero no se sabia cuantos estimulos, y fi-
nalmente AUSENCIA DE SENSACION en donde no obstante que la estimulacién era la misma a lo largo del
experimento no producia ninguna sensacion. Note los efectos del acido acetil salicilico y de la pentazocina asi
como la variabilidad que presentan los reportes en situacidn control. Cada curva representa un sujeto. En 1B
se muestran los potenciales evocados por la estimulacion de la pulpa dental durante la vigilia y durante la
somnolencia. Note |a disminucién que se presenta por |a somnolencia tanto en la zona ipsilateral como en la

contralateral al sitio de estimulacién. Los potenciales se registraron en las dreas fronto parietales.

gistrar en las regiones parietales y temporales del re-
gistro electroencefalogréfico, la actividad galvanica de
la piel, las respuestas musculares y la aparicion de
signos de somnolencia (fig. 1B).

Este trabajo nos indujo a estudiar los mecanismos
de las estructuras talamicas y corticales (10) respon-
sables de la desaparicién de las respuestas al dolor
(15). De esta forma empezamos a trabajar registrando
la actividad unitaria extracelular de las neuronas que
responden a la estimulacion nociceptiva en la rata,
como animal de experimentacién. Inicialmente estu-
diamos el mecanismo del tadlamo cortical y su accion
sobre las respuestas al dolor por estimulacion aguda
y, en la actualidad, nos encontramos estudiando los
efectos de este mecanismo sobre el dolor cronico.
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Ahora bien, el proceso del dolor es muy complejo e
involucra una gran cantidad de factores (8,16,23,24,
25,26). Entre éstos podemos distinguir, por o menos,
tres que son comunes a todas las sensaciones y, en
consecuencia, a todo tipo de estimulo sensorial. Se
distingue la modalidad, es decir, que el dolor tiene ca-
racteristicas particulares que tienden a dafiar el tejido;
la duracién, en la que podemos distinguir el dolor
agudo y el crénico, en los cuales es muy posible que
actuen mecanismos neuronales diferentes y, final-
mente, la localizacién (la regién corporal en la que se
aplicé el estimulo), en donde la cantidad de recepto-
res sensoriales va a permitir una mayor o0 menor ca-
pacidad de discriminacion, es decir, que Ia finesa en
la sensibilidad depende de |a cantidad de inervacion y



no de la cantidad en el area de la superficie corporal.
Hay otras caracteristicas no menos importantes, como
son la frecuencia de ia estimulacion y su intensidad.
Todas estas particularidades de! estimulo nociceptive
van a provocar que intervengan, por lo menos, tres di-
ferentes grupos talamicos que nos van a permitir in-
terpretar la informacion sensorial. El grupo de los nu-
cleos ventral posterior lateral y medial nos permiten
localizar la regién corporal en donde se aplico el esti-
mulo; el grupo posterior nos permite identificar el tipo
de estimulacién y, finalmente, el grupo de los nicleos
intralaminares taldmicos genera el componente afec-
tivo que, en el caso del dolor, es por lo regular desa-
gradable. Estas tres caracteristicas de localizacién,
identificacién y componente afectivo no se pueden
presentar en estas estructuras sin la participacién de
las regiones corticales que se interconectan con cada
una de ellas y, en particular, en el caso del compo-
nente afective, que son las interconexiones que tienen
los nucleos intralaminares talamicos con el sistema
limbico. La descripcion detaliada de estos componen-
tes se puede encontrar en una revision de Albe-
Fessard y col. (5)

Tomando en cuenta estos datos, decidimos estu-
diar 2 posibilidad de suprimir selectivamente el com-
ponente afectivo del dolor. Por el caracter intrinseca-
mente desagradable que posee, este componente es
sdlo importante como la seial de alarma del organis-
mo ante un estimulo que produce dafo tisular o tien-
de potencialmente a producirlo. Esta afirmacién es
valida para el caso del dolor agudo, pero en el caso
del dolor crénico no podemos reconocer su utilidad
real. Por el contrario, en el caso del dolor, son esen-
ciales los componentes de identificacién del tipo de
estimuio y de su localizacién en el tejido corporal, ya
que tienden a preservar la integridad del organismo.
Es por esta razén, entre otras, por io que emprendi-
mos el estudio experimental de la supresion selectiva
del companente afectivo del dolor.

Para esto utilizamos la técnica de la Depresion Cor-
tical Propagada (DCP), que se produce aplicando epi-
duralmente cloruro de potasio 1 M. Esta maniobra
produce inicialmente una depolarizacién local de las
células corticales, la cual se propaga a todas las re-
giones de la corteza cerebral. La accién de esta ma-
niobra se restringe a la corteza cerebral pero permite
ver la accion de ésta sobre ofras regiones del sistema
nervioso central (1,2,3,4,7,13,20). Asi describimos un
control facilitador de la corteza medial prefrontal
(CxMPf) sobre la actividad de los nicleos intralamina-
res talamicos (ITal). Al ser blogqueado por los efectos
de la DCP, este control produce un efecto de desfacili-
tacion de la actividad en los iTal. De esta forma pudi-
mos poner en evidencia el control cortical sobre la ac-
tividad de los ITal, nacleos que reciben la informacion
producida por la estimulacién nociceptiva (10), de tal
suerte que la supresion de la actividad de la CxMPf y
la aplicacion simultdnea de estimuios nociceptivos,
dan como resultado el bloqueo de la actividad produ-
cida por la estimulacion nociva a nivel de los ITal.
Este efecto es selectivo, es decir, la supresion de la
actividad de la CxMPf actua sobre la actividad de los
ITal. Este efecto y su selectividad fueron confirmados

mediante el enfriamiento de la CxMPf, el cual es local
y. por lo tanto, no se propaga a otras areas corticales
(17). Ambos procedimientos, tanto el de la DCP como
el enfriamiento, son procesos reversibles, de manera
que ambos procesos nos permitieron confirmar la pre-
sencia de respuestas a la estimulacion nociceptiva en
las células de los ITal antes y después de la supre-
sion de la actividad de la corteza medial prefrontal. Su
desaparicidon esta restringida Unicamente al periodo
del bloqueo cortical medial prefrontal (fig. 2A) (7.10).
En un intento por entender cuales estructuras neu-
ronales participan tanto en el fendmeno de habitua-
cién al dolor como en la supresién de las respuestas
talamicas al dolor por la supresion de la actividad cor-
tical, decidimos estudiar las interconexiones de la
CxMPf y de los [Tal con las estructuras que son co-
nocidas por participar en los fendmenos de la anal-
gesia (11,12,14). De esta forma, utilizando la peroxi-
dasa del rabano (HRP) como trazador de vias neu-
ronales, documentamos qué tan conectados estan la
CxMPf y los ITal de manera directa con el focus coe-
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FIGURA 2. En 2A se muestran los histogramas de frecuen-
cia por sagundo del registro simultdneo de una célula cortical
(CX AP9) y una del nucleo central lateral del tdlamo (C1
AP5.2), &l segundo canal es el registro de la corriente extra-
celular de la célula cortical (DC). El cuarte trazo muestra los
momentos en que se aplicd: presién; agua caliente a 50°C;
enfriamiento cortical y agua caliente; agua caliente; aplica-
cién de cloruro de potasio{KKC1); y los efectos del agua ca-
liente sobre los producidos por el KC1. En 2B, se muestran
la fracuencia de descarga de células corticales que respon-
dian a diferentes campos sensoriales. tactil, articular y sin
respuesta. Nole que las células que no presentaban res-
puestas a la estimulacion periférica en la corteza contralate-
ral al sitic del proceso algogeno tienen la frecuencia aumen-
tada.
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rufeus y los nucleos del rafé (14). Estas dos ultimas
estructuras tienen altos contenidos de noradrenalina y
de serotonina. Asi mismo, estas sustancias neurotrans-
miscras intervienen en los fendmenos de la analgesia
y del ciclo suefio-vigilia. En la actualidad, los experi-
mentos estan encaminados a conocer los efectos de
la administracién topica de pequefas cantidades de
noradrenalina y de serotonina sobre las células tala-
micas y corticales que responden a la estimulacion
nociceptiva.

En colaboracién con G. Guilbaud (21), en 1990 em-
pezamos el estudio de los mecanismos corticales que
intervienen en el dolor crénico. En estos experimentos
estudiamos la actividad de las neuronas corticales del
area somatosensorial primaria (SSI) que tenian cam-
pos receptivos periféricos ({CRP) delimitados en la
pata posterior contralateral. Se estudio el patron de la
frecuencia de descarga a la estimulacion tactit (utili-
zando pelos de Von Frey), articular, térmica y noci-
ceptiva de los campos periféricos de las patas que te-
nian un proceso inflamatorio nociceptivo, y se compa-
ré con la actividad control. Este estudio mostrd que el
tamafio de los campos receptivos periféricos aumen-
taba, y que las respuestas celulares eran de mayor
duracion y frecuencia. Un dato interesante es que la
aclividad espontanea aumentaba en las células corti-
cales que no respondian a la estimulacion sensorial
(fig. 2B), pero que estas células tenian una localiza-
cidn similar a la de las que si respondian. Este incre-
mente en la frecuencia de descarga de las células
corticales en el area SSI podria representar la accion
de un mecanismo regulatorio sobre las neuronas que

si responden a la estimulacion periférica.

Como se senalé en parrafos anteriores actualmente
nos encontramos trabajando en este mismo sistema
talamo cortical, en el que al suprimir la actividad corti-
cal se bloquean las respuestas producidas por la es-
timulacion nociceptiva en los nucleos ITal, pero tra-
tando de conocer cual es su accién ante la esti-
mulacién nociceptiva crénica (fig. 3) (26). Uno de los
primeros resultados que hemos encontrado es que la
actividad de los ITal y de la CxMPf se modifica de
manera progresiva cuando los animales de experi-
mentacién se encuentran sujetos a un proceso de
dolor crénico. El dolor cronico se produce al inyectar
0.2 ml de carragenina al 4 % en una de las patas tra-
seras. Este proceso se acompaiia de inflamacion, hi-
peralgesia y alodinia. En esta situacion, la actividad
de las células talamicas de los [Tal presenta un patrén
ritmico anormal que puede ser suprimido mediante el
bloqueo de la actividad de la corteza medial prefron-
tal, por lo que nos encontramos ante un posible me-
canismo de analgesia que puede ser una alternativa
terapéutica para el dolor cronico. Nuestros datos ex-
perimentales coinciden con los reportades por Jean-
monod y col. (22), que sefalan que en el hombre que
sufre de dolor cronico se presenta una actividad ritmi-
ca similar a la sefalada por nuestro grupo, y que se
localiza en el nicleo central lateral del tdlamo. Este
nicleo pertenece al grupo de los ITal, y los mismos
autores sefialan que la lesién de esta estructura redu-
ce notablemente el dolor de sus pacientes. La dife-
rencia con nuestros resultados es que nosctros esta-
mos actuando a nivel cortical para suprimir la activi-
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FIGURA 3. Efectos de la estimulacién nociva producida por carragenina 200 min después de ia apli-
cacién y efectos de la depresion cortical. En los trazos 2 y 3 se muestran los registros de la fre-
cuencia de descarga por segundc de una célula cortical y una talamica, respectivamente. El primer
trazo representa el registro DC de la célula cortical. En el ltimo trazo las flechas representan la es-
timulacién del campe sensorial periférico correspondiente. Note como durante los efectos del blo-
queo cortical las respuestas a la estimulacion sensorial son muy pequeiias (segunda y tercera fie-

cha).
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dad producida por los estimulos nociceptivos y que
nuestra propuesta es la de bloquear transitoria y re-
versiblemente {por tiempo indeterminado) la actividad
cortical utilizando la infusién lenta de cloruro de pota-
sic mediante bombas osméticas.

Por otro lado, sabemos que el dolor es una aporta-
cion sensorial compleja, en la que intervienen diferen-
tes estructuras neuronales, y que puede afectar dife-
rentes tipos de comportamiento. Desde esta perspec-
tiva hemos estudiado sobre la actividad neuronal de
las células localizadas en las estructuras del sistema
limbico, con la intencion de conocer su participacion
en la percepcion de los estimulos dolorosos. Nuestros
resultados sefialan que el nicleo central de la amig-
dala recibe informacién por estimulacién nociceptiva
(18). Su participacion en los diferentes componentes
dei doler aun esta por determinarse, pero no hemos
abandonado esta investigacion, y en un futuro proxi-
mo continuaremos estudiando las estructuras del sis-
tema limbico en la codificacion de fos estimulos noci-
ceptivos. Asi mismo hemos estudiado en la conducta
sexual (19) nuestra propuesta de suprimir ia actividad
de la corteza medial prefrontal para bloquear el dolor
cronico. Las ratas que han sido sometidas a un pro-
ceso de neuropatia experimental por la ligadura del
nervio ciatico, han mostrado tener deficiencias en la
conducta de apareamiento. Estas alteraciones no se
han observado en los animales que, en las mismas

circunstancias, tienen una lesion de la corteza medial
prefrontal.

Estos datos, aunados a los de la bibliografia inter-
nacional, permiten concluir que el dolor es una sen-
sacion que, como tal, ha sido poco estudiada no obs-
tante los avances de la farmacologia en particuilar. De
la misma forma, podriamos concluir que estamos de
acuerdoe en que los mecanismos del dolor agudo y del
experimental son diferentes, ya que en este ultimo in-
tervienen otras areas y otros sistemas que no se ma-
nifiestan en el dolor agudo. Por lo tanto, los fendéme-
nos en los que interviene la divergencia en la infor-
macién sensorial, actuarian afectando las estructuras
que inicialmente no estaban involucradas. Estas afir-
maciones se pueden corroborar por el caso de las ce-
lulas corticales, que sin tener un campo somatosen-
sorial aumentan su frecuencia de descarga en res-
puesta a un proceso algésico. Por otro lado. los siste-
mas que pueden producir analgesia, como es el caso de
ia habituacidn al dolor, tienen que ser estudiados para
poder indicar claramente cuales son los procesos
principales que intervienen en este fenémeno.

En conclusién, ios resultados que hemos ido obte-
niendo a través de los afos hacen que el estudio del
dolor sea muy alentador por describir las alteraciones
que ocuiren y por las nuevas técnicas que, encami-
nadas a la terapéutica del delor cronico, representan
una alternativa para este tipo de padecimiento.
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